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GLOSARIO

AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo.

EudraVigilance: Base de datos Europea de Farmacovigilancia.
FEDRA: Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas.
GABA: Acido gamma-aminobutirico.

GAD: Enzima glutamato descarboxilasa.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

ISRS: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Authorities (Diccionario Médico para

Autoridades Reguladoras).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos.

SEFV-H: Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano.
SMQ: Standardised Medical Query (Estandarizador de Consultas MedDRA).

Vigibase: Base de datos del Programa de Farmacovigilancia de la OMS.
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RESUMEN

Introduccion: El suicidio es una causa importante de muertes a nivel global y, en nuestro pais
es la principal de origen no natural. Los médicos de atencidn primaria son fundamentales para
detectar factores de riesgo, especialmente en pacientes deprimidos. La farmacovigilancia es
esencial para identificar y evaluar reacciones adversas a medicamentos como los

gabapentinoides, relacionados con el comportamiento suicida.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de los casos de conductas suicidas asociados a
gabapentina y a pregabalina notificados al SEFV-H.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo en la base de datos FEDRA, de los casos
de conducta suicida relacionados con pregabalina o gabapentina notificados al SEFV-H entre
1985y 2020. Se incluyeron todos los pacientes expuestos a estos farmacos y con alguna reaccién
dentro de “Suicidio/autolesién”. Se excluyeron aquellos casos en los que los farmacos se usaron

solo como “herramienta” de suicidio.

Resultados: En 64 casos de conducta suicida notificados al SEFV-H los pacientes estaban
tomando gabapentina o pregabalina. Entre los afios 1985-2020 el aumento de notificacién de
estos casos ha sido espectacular (3.000%). La mayor parte de ellos procedian del entorno
extrahospitalario y fueron notificados por médicos. En 41 casos, ademas, el gabapentinoide se
consider6d sospechoso de haber causado el comportamiento suicida [pregabalina, 27 (66%);
gabapentina, 14 (34%)]. La proporciéon de hombres y mujeres es similar, con una mediana de
edad de 48 afios. El 7% fueron mortales, todos ellos hombres. Otros farmacos que tomaban los
pacientes eran principalmente antidepresivos. En cuanto a los antecedentes de los pacientes, los
mas frecuentes eran trastornos musculoesqueléticos y del sistema nervioso (62%) seguido de los
trastornos psicoldgicos (46%). Algo mas de la mitad de los casos pertenecen a dosis bajas de
gabapentinoides, frente a un 36% de ellos que pertenecen a dosis altas y muy altas. El periodo

de latencia hasta la aparicion del comportamiento suicida es de una media de 35 dias.

Conclusion: La notificacion de casos conducta suicida en pacientes que consumian gabapentina
y pregabalina ha experimentado un aumento espectacular en los ultimos afios. Los pacientes
afectados son de mediana edad y de los dos sexos, aunque en hombres hay mas desenlaces
fatales. Los antecedentes personales, la patologia de base y la toma conjunta de otros depresores
del sistema nervioso central hacen que estos casos sean complejos, dificultando la asociacion
exclusiva con la toma de los gabapentinoides. Sin embargo, el nimero de casos notificados es
alto. Los profesionales sanitarios deben conocer este riesgo potencial que, por otra parte, es

conocido para estos farmacos.

Palabras clave: Conducta suicida, gabapentina, pregabalina, farmacovigilancia.



1. INTRODUCCION

Més de 800.000 personas en todo el mundo mueren por suicidio cada afio (1) y muchas
mas realizan tentativas, que supone segun la OMS el factor de riesgo mas importante(2).
En Espafia el suicidio representa desde el 2008 la primera causa de muerte no natural,
por encima de otras como los accidentes de trafico segun el Instituto Nacional de
Estadistica (INE). Se trata de un gran problema en la sociedad actual, en la que los
médicos de atencion primaria tienen un papel fundamental en su deteccion, basado en
la busqueda de factores de riesgo, evaluacion de comportamientos suicidas en
pacientes en tratamiento de alguna enfermedad, poniendo atencion en si el paciente
presenta depresion (1). Actualmente, el suicidio puede estar descrito de reaccién

adversa grave ante un farmaco, aunque es un tema poco estudiado. (3)

En la sociedad actual los antidepresivos son el grupo que mas se han relacionado con
el comportamiento suicida, seguidos de los inmunomoduladores. De estos, el 85% de
estos farmacos tiene incluida en la ficha técnica como reaccién adversa el suicidio (3).
Otro ejemplo es el Apremilast (4). Se trata de un inhibidor de la fosfodiesterasa 4
utilizado en pacientes con artritis psoriasica cuando existe falta de tolerancia a otras
alternativas terapéuticas. Sin embargo, en su ficha técnica esta descrito el
comportamiento suicida como poco frecuente. A la hora de prescribir estos farmacos,
tenemos que detenernos en si el paciente presenta antecedentes psiquiatricos para
valorar el beneficio-riesgo de su indicacién, en relacion con las ideas suicidas como
reaccion adversa (4). La farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relacionadas
con la deteccidn, evaluaciéon, comprension y prevencion de reacciones adversas o
cualquier otro problema de salud relacionado con medicamentos o vacunas (5). Para
garantizar que la relacion beneficio-riesgo del medicamento se mantenga favorable
durante su ciclo de vida, desde que se autoriza hasta que se retira del mercado o se
interrumpe su produccion. La farmacovigilancia incluye una variedad de actividades de
salud publica relacionadas con el analisis y la gestion de riesgos que ayudan a los
pacientes a usar los medicamentos de manera efectiva. Por lo tanto, la identificacion,
cuantificacion y evaluacién de los riesgos relacionados con el uso de medicamentos
pueden ayudar a los pacientes a evitar o minimizar el dafio y tomar las medidas

necesarias, poniendo en marcha medidas reguladoras si fuese necesario. (5)

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H)
es una entidad cuyo objetivo principal es recopilar los casos de sospecha de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) que identifican profesionales sanitarios o ciudadanos.

Todos los casos de sospechas de reacciones adversas notificados al SEFVH son



evaluados, codificados e incluidos en FEDRA (Farmacovigilancia Espariola, Datos de
Reacciones Adversas). FEDRA es, por tanto, la base de datos espafiola que contiene
notificaciones de sospechas de RAM de uso humano, asi como de acontecimientos
adversos ocurridos después de la vacunaciéon. Los profesionales de la salud y la
poblacion en general envian estas alertas de efectos secundarios que se cree que
pueden ser causados por un medicamento a los Centros Autonomicos de

Farmacovigilancia. (6)

El objetivo principal de la notificacion espontanea de sospechas de RAM es establecer
un sistema 4gil y rapido para identificar RAM potenciales no identificadas previamente
a través del analisis de la base de datos FEDRA, también conocida como "generacion
de sefiales" en farmacovigilancia. Las agencias de medicamentos contindan
investigando estas sefiales de riesgos potenciales, y si se confirma una posible relacion

con el medicamento, la informacion se incluira en su ficha técnica y prospecto. (6)

La pregabalina y la gabapentina son dos farmacos de la familia de los gabapentinoides
con accién anticonvulsiva o antiepiléptica. Se han disefiado para modificar la
excitabilidad neuronal responsable de las crisis, actuando sobre los canales i6nicos con

el fin de prevalecer la inhibicién sobre la excitacion y, asi evitar las crisis. (7)

El principal mecanismo de accién de la gabapentina es la estimulacion de la enzima
glutamato descarboxilasa (GAD), que transforma el glutamato en GABA, provocando un
aumento de la concentracién de GABA. No actla directamente sobre los receptores
GABA, pero aumenta la concentracion de este neurotransmisor. Aunque también tiene
otros mecanismos de accién, como la modulacién de los canales T de calcio en el
neocortex y el hipocampo, muy eficaz en las epilepsias generalizadas. Ademas de inhibir
la liberacién de monoaminas excitadoras. Como efectos secundarios se han descrito
somnolencia, aumento de peso, inestabilidad, temblor y diplopia. Esta indicado como
adyuvante y en monoterapia en crisis parciales y secundariamente generalizadas en
adultos y nifios. También esta indicada en el tratamiento del dolor neuropatico y se utiliza
de forma empirica en el tratamiento de algunos trastornos psiquiatricos, el temblor

esencial y los movimientos periédicos del suefio. (7)

Sin embargo, el efecto de la pregabalina, a pesar de ser un analogo de GABA, no tiene
relacion con este neurotransmisor. Reduce la despolarizacion inducida por la corriente
de iones calcio en la terminacion nerviosa y, por lo tanto, disminuye la liberacion de
neurotransmisores en el terminal presinptico (glutamato, noradrenalina, calcitonina).
Sus efectos secundarios mas frecuentes son mareos y somnolencia, aumento del

apetito y el peso, alteracion de la libido, estrefiimiento, flatulencia, sequedad de la boca,



edemas periféricos, alteracion de la atencion y la memoria y, trastornos de la marcha.
Entre sus indicaciones terapéuticas estan las crisis focales y secundariamente

generalizadas. (7)

La investigacion sobre los suicidios relacionados con la gabapentina y la pregabalina es
crucial debido a varias razones importantes. El suicidio es un grave problema de salud
publica a nivel mundial, con cifras alarmantes de personas que mueren por esta causa
cada afo. A pesar de que se han realizado estudios sobre la relacién entre ciertos
grupos de farmacos y el comportamiento suicida, la conexion especifica entre
gabapentina, pregabalina y suicidio ain no ha sido adecuadamente explorada. Dado
gue los gabapentinoides se recetan ampliamente para diversas afecciones, es esencial
que médicos y pacientes estén informados sobre los posibles riesgos, incluido el riesgo
de suicidio. Investigar y documentar estos riesgos también es importante para la
farmacovigilancia y puede influir en la préactica clinica, como el seguimiento mas

cuidadoso de los pacientes que reciben estos medicamentos.

Este andlisis podria mejorar significativamente la comprension de los riesgos
relacionados con el uso de gabapentina y pregabalina en relacion con el
comportamiento suicida. Esto puede tener implicaciones notorias para la salud publica

y la préctica clinica.

Es importante destacar que hoy en dia en la ficha técnica de la pregabalina si que estan
descritos los comportamientos y pensamientos suicidas como tal (8), a diferencia de la
gabapentina, en la que incluye como reacciones adversas frecuentes hostilidad,
confusién e inestabilidad emocional, depresion, ansiedad, nerviosismo, pensamiento

anormal pero no el suicidio. (9)

2. OBJETIVOS

Objetivo principal: Analizar las caracteristicas de los casos de conductas suicidas

asociados a gabapentina y a pregabalina notificados al SEFV-H.
Objetivos secundarios:

e Conocer la evolucion temporal del nimero de notificaciones de esta asociaciéon
farmaco-reaccion.

e Conocer el centro de origen y profesion de los notificadores.

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes afectados.

e Conocer, cuando sea posible, el historial clinico de los pacientes afectados.
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e Conocer los periodos de latencia (tiempo transcurrido entre el inicio del farmaco
y el inicio de la reaccion).

e Conocer el desenlace de los casos notificados.

o Analizar las dosis de pregabalina y gabapentina utilizadas en los casos
notificados.

e Analizar los farmacos concomitantes de los casos notificados.

3. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo de los casos de comportamiento suicida asociado a
pregabalina o a gabapentina, notificados al SEFV-H entre los afios 1985 y 2020.
Se trata de un subanalisis, a partir de un estudio previo de comportamiento suicida

asociado a cualquier farmaco.

Fuente de informacién:

La fuente de informacién es la base de datos FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola,
Datos de Reacciones Adversas). FEDRA es la base de datos del SEFV-H y tiene
registrados todos los casos de sospechas de reacciones adversas notificados tanto por
profesionales sanitarios como por ciudadanos y la industria farmacéutica, desde el afio
1985 hasta la actualidad. FEDRA utiliza para la codificacién de las reacciones adversas
el diccionario MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Authorities), de modo que
la informacion en ella incluida puede compartirse con otras bases de datos
internacionales, como puede ser EudraVigilance (Base de datos Europea de
Farmacovigilancia) y Vigibase (Base de datos del Programa de Farmacovigilancia de la
OMS).

Pacientes incluidos:

Para el presente estudio se incluyeron todos los pacientes, sin restriccién por sexo o
edad.

Casos:

Para buscar los casos de interés se utilizé una Consulta normalizada de MedDRA (SMQ

— Standardised Medical Query, por sus siglas en inglés). En concreto se utilizé la SMQ



“Suicidio/autolesion”. Esta SMQ incluye los siguientes términos: “Amenaza de suicidio”,
“Autolesion intencional”, “Comportamiento suicida”, “Depresion suicida”, “Escala
Columbia para evaluar el riesgo de suicidio anormal”, “Ideacién de autolesién”, “ldeacion
suicida”, “Intento de suicidio”, “Intento de suicido sospechado”, “Intoxicacion
intencional”, “Sobredosis intencional”, “Sospecha de suicidio”, “Suicidio asistido” y

“Suicidio consumado”.

Exposicion:

Para la inclusion en el estudio se consider6 que el paciente hubiese estado expuesto a
gabapentina o a pregabalina, independientemente de que hubieran sido considerados

farmacos sospechosos o no.

Criterios de inclusion y de exclusion:

Segun lo anterior, los criterios de inclusion utilizados fueron que el caso hubiese sido
notificado de forma espontanea (se excluyen casos procedentes de estudios), en los
que se hubiera notificado “Suicidio/autolesion” (SMQ) como reaccion adversa. Fecha de
alta: 01/01/1985 a 22/12/2020. Criterios de exclusién: casos procedentes de estudios
(estudios postautorizacion).

Para el andlisis de las caracteristicas de los casos de conductas suicidas, se realizé una
busqueda y exclusion de los casos en los que dichos farmacos se usaron como
herramienta de suicidio y no fueron la causa de las ideas suicidas. Para ello se revisaron
las indicaciones de los farmacos y sus fechas de administracion en relacién con las
fechas del intento de suicidio o autolesion. Si para los farmacos del caso la indicacién
era “intento de sobredosis”, “intento de suicidio” o similar, el caso se excluy6 del
andlisis.

De los archivos originales se extrajeron para el subandlisis todos los casos en los que
alguno de los medicamentos que tomaba el paciente fuese gabapentina o pregabalina.

Estos casos componen la muestra para el trabajo actual.
Analisis de datos:
Se llevo un andlisis descriptivo, calculando los rangos, medias y medianas para los

datos cuantitativos y las frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas.

Para el analisis de los datos se utilizé la herramienta Excel 2016.



4. RESULTADOS

Entre las fechas 01/01/1985 y 22/12/2020 se notificaron al SEFV-H 1.037 casos de
sospechas de comportamientos suicidas inducidos por farmacos. De ellos, 67 se
excluyeron porque los farmacos habian sido utilizados para suicidarse, pero no eran
inductores del suicidio. De los 970 casos restantes, en 64 casos (6,6%) los pacientes

estaban tomando gabapentina o pregabalina.

4.1. Evolucion temporal del nUmero de casos notificados.

A lo largo del periodo del estudio, se notificaron numerosos casos de comportamientos
suicidas en los que los pacientes estaban tomando gabapentinodes, como se muestra

en la grafica 1.
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Gréfico 1: Evolucién temporal de los casos notificados al SEFV-H, 1985-2020.

Vemos como con el paso del tiempo se van notificando mas casos. Entre los afios
1985-2000 se notifican el 3% (2) de los casos, hasta un maximo en los ultimos afios

donde se registran el 48% (31).



4.2. Caracteristicas de los casos notificados.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de los casos notificados.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los casos de comportamiento suicida notificados en los que alguno de
los farmacos era gabapentina o pregabalina (SEFV-H, 1985-2020)

Variables NUmero de casos
(N=64)
Sexo — n (%)
Masculino 33 (51,6)
Femenino 31 (48,4)
Grupo de edad — n (%)
Desconocido 5(7,8)
18 — 30 afios 7 (10,9)
31 -50 afios 27 (42,2)
51 - 65 afios 12 (18,8)
> 65 afios 13 (20,3)
Edad (afios)
Mediana (Rango) 47 (19-91)
Gravedad — n (%)
Graves: 61 (95,31)
-Enfermedad o sindrome médicamente significativo 27 (42,19)
-Pone en peligro la vida del paciente 16 (25)
-Precisa ingreso hospitalario 11 (17,19)
-Prolonga hospitalizacion 0 (0)
-Mortal 6 (9,38)
Desenlace de las reacciones notificadas — n (%)
Recuperado 29 (45,3)
Desconocido 16 (25)
En recuperacién 7 (10,9)
No recuperado 6 (9,4)
Mortal 6 (9,4
Profesion — n (%)
Médico 49 (76,6)
Farmacéutico 7 (10,9)
Usuario 5(7,8)
Profesional sanitario no especificado 34,7
Tipo de centro — n (%)
Desconocido 27 (42,2)
Extrahospitalario 21 (32,8)
Intrahospitalario 16 (25)

Practicamente existe la misma proporcion de hombres (51,6%) y mujeres (48,4%). En
cuanto a la edad, la mediana son 47 afos (rango: 19 - 91). En 29 casos el paciente se

recupero (45,3 %) frente a 6 (9,4%) casos que fueron mortales.

Segun el tipo de centro, el 76,6% de los notificadores eran médicos, mientras que solo

el 25% de las notificaciones eran intrahospitalarias.



4.3. Historia clinica de los pacientes.

En este gréafico se presentan agrupados los distintos antecedentes personales

nuestros casos.

Trastornos psicologicos y del comportamiento
Trastornos musculoesqueléticos y del sistema nervioso
Trastornos cardiovasculares y relacionados
Intervenciones médicas y quirirgicas
Trastornos oftalmoldgicos

Trastornos gastrointestinales

Problemas sociales

Lesiones traumaticas y accidentes

Trastornos reumatoldgicos

Trastornos respiratorios

Trastornos urogenitales

Trastornos endocrinos
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22,36%
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Grafico 2: Porcentaje de notificaciones de cada uno de los trastornos que presentaban los pacientes.

Los trastornos psicologicos y del comportamiento son los mas notificados (44,46%),

seguido de los trastornos musculoesqueléticos y del sistema nervioso (22,36%),

4.4. Implicacion del gabapentinoide.

En 41 casos los gabapentinoides se describen como sospechosos de haber causado

el comportamiento suicida, respecto a los cuales 27 (66%) casos pertenecen a la

pregabalina y 14 (34%) a la gabapentina.

En relacion a los casos en que pregabalina y gabapentina fueron considerados

sospechosos tenemos los siguientes resultados.

44,46%



Tabla 2a: Caracteristicas generales de los casos en los que se pens6 que la pregabalina causo la reaccion adversa.

Caso | Edad / Sexo* Farmgcos COMBEIENIES § OfeS Historia clinica Desenlace
farmacos sospechosos
1 27/F Desc */ Desc Desc Recuperado
= —
2 27/ M Dexametasona, IBP*, Amitriptilina / Desc Mortal
Dexametasona
3 35/ F Desc / Fluoxetlng, Lor_azepam, Desc Recuperado
Trazodona, Risperidona
Ttnos psicologicos, Ttnos
. . musculoesqueléticos y del SN*,
4 36/F Desc / Escitalopram, Topiramato Lesiones traumaticas y Recuperado
accidentes
5 37/ M Desc / Desc Desc Desc
6 38/F Quetiapina Ttnos psicolégicos Recuperado
7 39/F Desc / Desc Desc Recuperado
8 40/ F Desc / Desc Desc Recuperado
9 43 /M Desc / Desc Desc Recuperado
10 46 | F Nemloelts) Vel ie, Desc En recuperacion
Lorazepam
Capsaicina, Terbutalina Ttnos GI, Ttnos oftalmolégicos,
: ’ ' Ttnos musculoesqueléticos y del
11 47 1M Metamlzol,/ PA?cr)?T::g)tgm?el{ Tramadol SN, Ttnos urogenitales, Lesiones No recuperado
traumaticas y accidentes
12 48 | F Desc / Desc Desc Recuperado
13 48 /M Desc / Desc Ttnos psicolégicos Recuperado
14 53/F Desc / Perampanel, Escitalopram e €L, 1iTes pS|_colog|cos, En recuperacion
Ttnos endocrinos
15 56 /M Desc / Quetiapina, Trazodona Desc Recuperado
16 58/F Etoricoxib, IBP, Captopril / Desc Desc Recuperado
17 58/ M Desc / Desc Desc Desc
18 60/ M Desc / Desc Desc Desc
19 67/F Desc / Desc Desc Recuperado
Paracetamol, Tramadol, N
. . Ttnos psicologicos, Ttnos
Diazepam, Glucosamina, oo
20 721 F - ) . musculoesqueléticos y del SN, No recuperado
Prednisona, Morfina, Cortisona / e
Ttnos reumatoldgicos
Desc
21 721 F Desc / Desc Desc Desc
22 80/F Desc / Desc Desc Desc
Clorpromazina, Digoxina,
Dihidroclorotiazida, ‘
. g Ttnos cardiovasculares y
Hidroclorotiazida, Valsartan, :
23 86/ M . relacionados, Ttnos Mortal
Fluticasona, Salmeterol, Bromuro : :
) . respiratorios, Ttnos GlI.
de tiotropio, Acenocumarol,
Latanoprost / Desc
24 91/F Desc / Lormetazepam Desc Desc
Elontril, Escitalopram, Ttnos musculoesqueléticos y del .
25 Desc /M =, FesuEsE e SN En recuperacion
26 Desc /M Desc / Diazepam Desc Desc
27 Desc/F Desc / Desc Desc Recuperado

* Sexo: F: Femenino; M: Masculino ; IBP: Inhibidores de la Bomba de Protones ; Desc: Desconocido ; Ttnos: Trastornos ; SN: Sistema Nervioso ;
gx: Cirugias ; Gl: Gastrointestinales
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Tabla 2b: Caracteristicas generales de los casos en los que se pensé que la gabapentina causo la reaccion adversa.

Farmacos concomitantes / otros . L
*
Caso | Edad/ Sexo farmacos sospechosos Historia clinica Desenlace
Paroxetina, Disulfiram, Ttnos* psicoldgicos, Ttnos
1 37/ M Carbamazepina, Mirtazapina / . P 9 ' Recuperado
Desc cardiovasculares y relacionados
Ttnos musculoesqueléticos y del
2 39/M Desc / Amitriptilina, Oxcarbacepina SN*, Lesiones traumaticas y Mortal
accidentes
3 42 /M Desc / Desc Desc Recuperado
Buprenorfina / Clomipramina,
4 43 /M Enalapril, Alopurinol, Clonazepam, Desc En recuperacién
Quetiapina
Desc / Fenitoina, Clonazepam,
5 46 /M Clorazepato, Fluoxetina, Desc Recuperado
Mirtazapina
Levotiroxina / Acido Valproico,
6 46/ F Clonazepam, Risperidona, Desc Recuperado
Venlafaxina
7 47/ F Desc / Oxcarbazepina Desc Desc
8 54/ M Lidocaina / Paracetamol, Tramadol Desc Desc
9 57/M Desc / Clqnazepam, Desc Recuperado
Eslicarbazepina, Efavirenz
10 63/ M Desc / Tramadol Desc Recuperado
11 71/F Paracetamol, Amitriptilina Ttnos musculo;ilqueletlcos el En recuperacion
Paracetamol, Amitriptilina Ttnos GI*, Ttnos
12 71/F Escitalopram, Lorazepam, musculoesqueléticos y del SN, Recuperado
Clorazepato, Trazodona / Desc Intervenciones medicas y gx*
Intervenciones médicas y gx,
13 71/F Paracetamol, Amitriptilina / Desc Ttnos Gl, Ttnos Recuperado
musculoesqueléticos y del SN
Paracetamol, Tramadol,
Emtricitabina, Atorvastatina,
Fenofibrato, Acenocumarol,
14 73/ M Insulina, Torasemida, Nebivolol, Desc Recuperado
Ramipril, Dapagliflozina,
Metformina, Betametasona,
Calcifediol / Desc

* Sexo: F: Femenino; M: Masculino; Desc: Desconocido ; Ttnos: Trastornos ; SN: Sistema Nervioso ; gx: Cirugias ; Gl: Gastrointestinales

En relacion a los casos en los que la pregabalina se consideré el farmaco sospechoso de provocar el
comportamiento suicida, un 59% eran mujeres, siendo el 41% restante hombres. La mediana de edad
era de 48 afios. En cuanto al desenlace del comportamiento suicida, 13 (48%) se recuperarony 2 (7,4%)
fueron mortales, de los cuales todos ellos eran hombres. Ademas, de los casos que sabemos otros
farmacos que tomaban, los antidepresivos representaban el 57%, seguido de los ansioliticos (36%). De
los 8 casos que teniamos su historia clinica, el 63% padecia de trastornos psicolédgicos y, la mitad de

trastornos musculoesqueléticos y del sistema nervioso.

Respecto a los casos en los que se sospeché que la gabapentina podria causar el comportamiento
suicida, la mayoria (64%) eran hombres. Con una mediana de edad de 47 afios. El Gnico caso mortal
también fue hombre frente a la mayoria de casos (64%) que se recuperaron. Un porcentaje importante
de los casos tomaba antidepresivos (62%), ansioliticos y antiepilépticos (38%). De los 5 casos que
registraron sus antecedentes personales, el 80% presentaba trastornos musculoesqueléticos y del
sistema nervioso, seguido de las intervenciones médicas y quirtrgicas (40%) y los trastornos
psicologicos (20%)
11



Esta tabla contiene todos los datos necesarios sobre los 41 casos.

Tabla 3: Caracteristicas generales de los casos en los que se pens6 que pregabalina o gabapentina causaron la
reaccion adversa.

Variables Numero de casos (N=41)

Gabapentinoide — n (%)

Pregabalina 27 (66)

Gabapentina 14 (34)
Sexo — n (%)

Femenino 21 (51)

Masculino 20 (49)
Edad — afios

Mediana (Rango) 48 (27 - 91)
Desenlace — n (%)

Recuperado 22 (54)

Mortal 3(7)
Farmacos mas consumidos — n (%)*

Antidepresivos 16 (59)
Historia clinica — n (%)2

Trastornos musculoesqueléticos y del SN* 8 (62)

Trastornos psicoldgicos 6 (46)
NUmero de casos para cada rango de dosis — n (%)3

Dosis bajas 16 (64)

Dosis altas 4 (16)

Dosis muy altas 5 (20)
Periodo de latencia - dias

Mediana (Rango) 35 (2 — 295)

* SN: Sistema Nervioso. ‘Se tiene datos de 27 casos. °Se tiene datos de 13 casos. 3Se tiene datos de 25 casos.

Como conclusion, de 41 casos en los que los gabapentinoides fueron considerados
los sospechosos de provocar la reaccién adversa, existe practicamente la misma
proporcion de hombres que de mujeres. La mediana de edad esté en los 48 afios.
El 54% se recuperé frente al 7% que fueron mortales, todos ellos hombres. Los
farmacos mas consumidos fueron los antidepresivos. Las afecciones mas
representativas de los pacientes eran los trastornos musculoesqueléticos y del

sistema nervioso (62%) v, los trastornos psicolégicos (46%).
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El grafico 3 muestra la frecuencia en la que aparecen otros farmacos en los casos

notificados en los que pregabalina y gabapentina eran sospechosos.

Antidepresivos 20

Ansioliticos 13

Antihipertensivos 10

AINEs* y analgésicos 9

Opioides 8

Antiepilépticos 7

Antipsicoticos 6
Corticoides 5
Antiagregantes y anticoagulantes
Suplementos
IBP*
Antilipémicos
Broncodilatadores

W W w w w w

Antidiabéticos

Antirretrovirales 2
Antihipertensivos oculares
Antibioticos
Estabilizadores del animo
Reductores de &cido Urico

Tto* de la dependencia al alcohol

R S S S N

Antiarritmicos

Grafico 3: Otros farmacos de los pacientes con su correspondiente nimero de notificaciones.
(* AINEs: Antiinflamatorios No Esteroideos ; IBP: Inhibidor de la Bomba de Protones ; Tto: Tratamiento.
Un mismo paciente puede tener prescritos varios farmacos)

Los antidepresivos (19%) y los ansioliticos (12,5%) eran los farmacos que més
consumian los pacientes, junto con el gabapentinoide.

4.5. Periodo de latencia del gabapentinoide.

La duracién entre el inicio del consumo del farmaco y la apariciéon de la reaccién oscila

entre 2 dias y 295 dias. Siendo la mediana de 35 dias.
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4.6. Dosis del gabapentinoide.

En el grafico 5 se muestran las dosis de pregabalina y gabapentina utilizadas en los

casos notificados.
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Grafico 4: Nimero de casos para cada rango de dosis de pregabalinay gabapentina respectivamente.

En 11 casos se dispone de la dosis de pregabalina que tomaban los pacientes. El 63,6%
de los pacientes estaba tomando dosis bajas de pregabalina (<150 mg/dia) frente al

36,4% que tomaba dosis muy altas del mismo (=300 mg/dia).

Sin embargo, con la gabapentina, de un total de 14 casos que aportaban esta
informacion, el 64,3% de los pacientes tomaba dosis bajas (<300 mg/dia), el 28,6%

dosis altas (301-899 mg/dia) y el 7,1% dosis muy altas (=900 mg/dia).

En conclusion, el 64% de los pacientes estaban tomando dosis bajas de gabapentinoide,

el 16% dosis altas y el 20% muy altas.

5. DISCUSION

Segun la gréfica 1 la notificacion de los casos se dispara a partir de 2005, es decir,
coincidiendo con la aprobacion del uso de la gabapentina para el dolor neuropatico (10)
y, poco después de la salida al mercado de la pregabalina (11). En Espafia, el dolor se
encuentra entre los motivos mas comunes por los cuales se utilizan los recursos de
salud y es uno de los principales problemas de salud publica debido a sus importantes

consecuencias socioeconomicas. En el afio 2000, los analgésicos no opiaceos y los
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AINEs fueron los dos grupos terapéuticos mas consumidos, con mas de 87 millones de
envases vendidos (12). Coincidiendo con estos datos, dos revisiones sistematicas
publicadas en 2015 y 2023 respectivamente, demostraron que los gabapentinoides son
farmacos de primera eleccion para tratamiento del dolor neuropatico, seguido de los
antidepresivos triciclicos (ATC) y los ISRS (venlafaxina y duloxetina). (13,14)

Siguen subiendo a partir de 2015 las notificaciones de sospechas de gabapentina o
pregabalina con la conducta suicida. Esto puede ser también porque se empieza a
prescribir de mas o para otros usos no autorizados todavia. Un informe de AEMPS
indica que el consumo de gabapentina y pregabalina aumenté un 17% y un 1259%,
respectivamente, entre 2008 y 2016. El numero de pacientes que recibieron estos
medicamentos en Navarra aument6 un 28% entre 2016 y 2021 (15). El uso prolongado
de pregabalina y gabapentina es particularmente relevante para indicaciones no
autorizadas por la AEMPS en ficha técnica, como el dolor lumbar, la fiboromialgia, la
migrafia y el sindrome de piernas inquietas. La promocion por parte de la industria
farmacéutica del uso en indicaciones no autorizadas por la AEMPS, asi como las
estrategias para evitar el consumo de opiaceos en el dolor crénico y las estrategias para
reducir el uso de benzodiacepinas pueden ser algunas de las causas del aumento en la

prevalencia de estos usos. (16)

La mayoria de los notificadores eran médicos y, un 32,8% de las notificaciones eran de
origen extrahospitalario. Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, pueden notificar médicos, farmacéuticos, enfermeros, odontélogos,
poddlogos, otros profesionales y ciudadanos. Se aconseja que las personas informen a
su médico, farmacéutico u otro profesional de la salud sobre cualquier signo o sintoma
qgue puedan estar relacionados con el uso de medicamentos (17). Es crucial notificar la
reaccion, incluso si no esta seguro de si puede estar relacionada con el farmaco que

esta tomando el paciente. (17)

El 62,5% de los comportamientos suicidas en nuestro analisis ocurren entre los 30 y los
60 afios. De los 41 casos que experimentaron comportamientos suicidas por
gabapentinoides, la mediana de la edad se encuentra en los 48 afos. Aunque otras
investigaciones sobre la vinculacion de los gabapentinoides con comportamientos
suicidas, sobredosis involuntarias y criminalidad, afirman que se producen
principalmente en jévenes de 15 a 45 afios (18) . Segun la OMS, el suicidio es una de
las tres principales causas de muerte en personas de este rango de edad en ambos
sexos, cifras que no incluyen los intentos de suicidio. Aunque en el pasado la
prevalencia de la conducta suicida habia sido mayor entre los varones adultos, en la

actualidad los jévenes son el grupo de mayor riesgo en un tercio de los paises, tanto
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desarrollados como en vias de desarrollo. Segun estudios, parece que las personas
entre 16 y 39 afios y las personas mayores de 50 afios tienen mayor riesgo de

experimentar conducta suicida. (19)

El sexo es un factor importante a tener en cuenta. Hay una tendencia clara en este
sentido: mueren mas hombres que mujeres por esta causa, aunque los intentos de
suicidio son mas comunes en mujeres que en hombres. Los datos en Espafia, tanto a
nivel nacional como autonémico, son similares a los internacionales, ya que los hombres
si que llegan a la ejecucion del suicidio, mientras que las mujeres cometen mas intentos
de suicidio (20). En nuestro estudio sobre gabapentinoides descubrimos que los tres

casos que consumaron el suicidio eran hombres.

Existe una clasificacion que distingue las conductas suicidas en ideas suicidas, intentos
de suicidio, autolesién, suicidio frustrado y suicidio (21). En nuestro estudio, sélo la
ideacion suicida ya represent6 el 44% de los casos, un 17% tuvieron intentos de suicidio
y s6lo el 7% llegaron a consumarlo, siendo mortales (tabla 3). Se descubri6 que el 46%
de los pacientes tenian trastornos psicoldgicos y del comportamiento después de revisar
sus historias clinicas (tabla 3). Para muchos autores la presencia de algun trastorno
psicopatoldgico previo y activo es otra de las variables que mas se ha relacionado con
el riesgo de suicidio. Dentro de los cuales las alteraciones del estado del animo y

esquizofrenia son la principal causa de suicidios consumados. (22)

Por otro lado, el periodo de latencia del gabapentinoide es de aproximadamente 35 dias

en relacion con la aparicion de estos eventos adversos.

De los 41 casos, el 22% de los casos incluyen opioides ademas de al gabapentinoide vy,
el 59% antidepresivos (tabla 3). Esto es relevante porque los gabapentinoides se utilizan
en coadyuvancia con estos farmacos para otras patologias como, la fibromialgia (23) y
el dolor crénico (24) entre otros. Esto explica que el 62% de nuestros casos presenten
trastornos musculoesqueléticos y del sistema nervioso. De modo que, se ha podido
utilizar una agrupacion de estos farmacos para tratar este tipo de morbilidades. La
misma ficha técnica de la gabapentina incluye la posibilidad de interacciones con otros
medicamentos. Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados para detectar signos
de depresion del sistema nervioso central, como somnolencia, y, en consecuencia, se

pueda reducir la dosis de gabapentina o morfina adecuadamente. (9)

En cuanto a la dosis de farmaco (gréafico 4) que tomaban nuestros casos el 64% de los
pacientes estaban tomando dosis bajas de gabapentinoide, el 16% dosis altas y el 20%
muy altas. Asi, la relacion dosis-respuesta de los gabapentinoides debe tenerse en

cuenta como posible explicacién al empeoramiento de la reaccién adversa. En la
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pregabalina la dosis promedio es de 150 a 600 mg al dia (dosis altas) en dos o tres
tomas con o sin alimentos. Para el dolor neuropatico, la dosis inicial recomendada es de
150 mg al dia (dosis baja). Después de un intervalo de tres a siete dias, la dosis puede
aumentarse a 300 mg al dia (en dos o tres tomas) en funcién de la respuesta y la
tolerancia. Después de 7 dias, si esta dosis no es suficiente, puede aumentar hasta 600
mg diarios en 3 0 1 toma (25). En un estudio de Lesser et al. en el que los casos fueron
tratados con dosis de 300 y 600 mg de pregabalina, se describen como frecuentes los
trastornos psiquiatricos de tipo euforia, confusion, disminucion de la libido e
irritabilidad.(25)

En definitiva, no sélo la gabapentina y pregabalina en si mismas pueden ser en parte
responsables del comportamiento suicida, sino que también de ello depende la dosis
prescrita, otros principios activos como opioides o0 antidepresivos que potencien sus

efectos adversos y, los antecedentes del paciente.

Limitaciones del estudio

La base de datos del SEFV-H incluye solo casos de sospechas, por lo que no se puede
asegurar con certeza que el farmaco sospechoso haya sido realmente el causante de la
RAM. La notificacion espontdnea de sospechas de RAM, ademas, esta condicionada
por diversos factores (conocimiento del sistema, disponibilidad de tiempo, conocimiento
de la RAM y del medicamento, etc.), por lo que no tiene por qué ser homogénea ni
recoger todas las RAM producidas por ese farmaco. Por otro lado, no se conocen los
datos de consumo de los farmacos implicados. Por todo esto, con los datos analizados,
no se puede calcular la incidencia real de ocurrencia de una RAM.

A pesar de estas limitaciones, la notificacion espontanea ha demostrado ser el mejor
sistema para identificar posibles nuevos riesgos y establecer nuevas hipétesis para

futuros trabajos.

6. CONCLUSION

e Las notificaciones de comportamiento suicida relacionadas con gabapentina y
pregabalina aumentaron desde 2005, coincidiendo con su aprobacion y aumento
en consumo.

e La mayor parte de los casos procedian del entorno extrahospitalario y fueron

notificados por médicos.
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e La mayoria de los pacientes afectados tenian entre 30 y 60 afios, con una
mediana de edad de 48 afios.

¢ Los comportamientos suicidas tuvieron lugar aproximadamente en la misma
proporcion en hombres y mujeres, pero los suicidios consumados se dieron mas
en hombres. Este patron se sigue tanto a nivel nacional como global.

e Un alto porcentaje de los pacientes que experimentaron comportamientos
suicidas tenian antecedentes de trastornos psicologicos, que podrian actuar
como factores de confusion a la hora de relacionar los farmacos con el suicidio.

e Un gran porcentaje de los casos estaba tomando opioides y antidepresivos junto
con gabapentina o pregabalina, lo que indica una posible interaccion que podria
aumentar el riesgo de comportamiento suicida.

o Eltiempo de espera promedio entre el inicio del tratamiento con gabapentinoides
y el comienzo de los comportamientos suicidas fue de alrededor de 35 dias.

« La mayor parte de los pacientes se recupero, aunque el desenlace fue fatal en
el 7% de los casos.

» Algo mas de la mitad de los pacientes afectados estaban tomando dosis bajas
de gabapentinoides, frente a un 36% que tomaban dosis altas y muy altas.

o Es necesario transmitir la importancia de vigilar y comunicar los riesgos de
suicidio asociados con medicamentos para mejorar su seguridad y eficacia,

especialmente con gabapentinoides.
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1. Introduccioén

El suicidio es una causa importante de muertes a nivel global y en nuestro pais es la principal de origen no natural. Los médicos de atencién
primaria son fundamentales para detectar factores de riesgo, especialmente en pacientes deprimidos. La farmacovigilancia es esencial para
identificar y evaluar reacciones adversas a medicamentos como los gabapentinoides, relacionados con el comportamiento suicida.

2. Objetivos

Analizar las caracteristicas de los casos de conductas suicidas asociados a gabapentina y a pregabalina notificados al SEFV-H.

3. Material y métodos

Estudio observacional descriptivo en la base de datos FEDRA, de los casos de conducta suicida relacionados con pregabalina o
gabapentina notificados al SEFV-H entre 1985 y 2020. Se incluyeron todos los pacientes expuestos a estos farmacos y con alguna reaccion
dentro de “Suicidio/autolesion”. Se excluyeron aquellos casos en los que los farmacos se usaron solo como “herramienta” de suicidio.

4. Resultados

En 64 casos de conducta suicida notificados al SEFV-H los En 41 casos el gabapentinoide se consider sospechoso de
pacientes estaban tomando gabapentina o pregabalina. haber causado el comportamiento suicida.
Tabla 3. Caracteristicas generales de los casos en los que se penso
2 35 1 que pregabalina o gabapentina causaron la reaccion adversa.
=]
m 30
s 25 20 Variables Nimero de casos (N=41)
E 20 Gabapentinoide —n (%)
o 15 10 Pregabalina 27 (66)
m 10 2 Gabapentina 14 (34)
o 5 1 Sexo—n (%)
S Femening 21(51)
= 1985 -2000 2001 -2005 2008-2010 2011 -2015 2016 -2020 Masculino 20 (49)
ok Edad — afios
2 Mediana (Rango) 48 (27 - 91)
Desenlace — n (%)
Grdfico 1: Evolucién temporal de los casos notificados al SEFV-H, :ﬁ%ﬁ;ﬁ’mﬂo 92/% b;‘;
Wl ps k
1985-2020. Farmacos mas consumidos —n (%)’
. . ) Antidepresivos 16 (59)
Vemos como con el paso del tiempo se van notificando mas Histona ciinica—n (%1 _
casos. Entre los afos 1985-2000 se notifican el 3% de los casos, Trastomos musculoesqueléticos y del SH* &(82)
hasta un maximo en los Gltimos afios donde se registran el 48% Trastomos psicologicas € (45)
o i . s g R/ NOmero de casos para cada rango de dosis — n (% F
Practicamente existe la misma proporcién de hombres y mujeres. Dosis bajas 16 (64)
En cuanto a la edad, la mediana son 47 anos. En 29 casos el Dosls altas 4(16)
paciente se recupero, frente a 6 casos que fueron mortales. S Eﬁzr'fc i";“*;!fa“sas 5 (20)
Segun el tipo de centro, el 76,6% de los notificadores eran ey e e
médicos, mientras que sdlo el 25% de las notificaciones eran « i =0 =30}

intrahospitalarias. *SN: Slstema nervioso.
P 1 Se tiene datos de 27 casos. 2 Se tiene datos de 13 casos. 3 Se tiene datos de 25 casos.

En resumen, de 41 casos en los que gabapentinoides fueron considerados sospechosos de provocar la reaccion adversa, existe
practicamente la misma proporcion de hombres que de mujeres. La mediana de edad esta en los 48 anos. El 53% se recuperd frente al 7%
gue fueron mortales, todos ellos hombres. Los farmacos mas consumidos fueron los antidepresivos. Las afecciones mas representativas de
los pacientes eran los trastornos musculoesqueléticos y del sistema nervioso (62%) y, los trastornos psicologicos (46%).
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