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GABAPENTINA Y PREGABALINA:
ENTRE EL USO Y EL ABUSO

Sumario INTRODUCCION

Gabapentina y pregabalina son farmacos antiepilépticos con acciones
farmacoldgicas similares. Son analogos estructurales del GABA, si
bien su mecanismo de accion no es totalmente conocido. El primero

y i’CUALES SON LAS en comercializarse fue i in® iz¢
gabapentina (Neurontin®), que se autorizé en
INDICACIONES AUTORIZADAS? EE.UU. para el tratamiento combinado de la epilepsia. Sin embar-

go, su uso fue extendiéndose a otras indicaciones promovidas por
y XS('I?OEI;\JIZ"I\:g!ACSA%IgI!\IEiBNECI)_ el laboratorio fabricante, como el tratamiento del dolor neuropatico
( = ) y nociceptivo, la profilaxis de la migrana o el trastorno bipolar, en las

¢ INTRODUCCION

que podia generar mayores beneficios que en su indicacion original

* SEGURIDAD como antiepiléptico, convirtiéndose asi en un «blockbuster» o éxito
1,2 il A 1A «efi-

* CONCLUSIONES de ventas'2. Para ello, se utilizaron métodos de promocion muy «efi

caces», basados en la publicacion selectiva de resultados favorables,
lo cual pone en entredicho la validez de la evidencia en estos casos®.
«El boletin INFAC es una publicacion electrénica que se distribuye gra- - E| laboratorio fue multado por promover ilegalmente la prescripcion
e o e e e Tt el moorone e fuera de las indicaciones autorizadas (uso off-label), pero los cuantio-
obtener un mejor estado de salud de la poblacion». s0s beneficios obtenidos con las ventas compensaron con creces la

sancion. Ya en el 2001, los datos de un estudio realizado en EE.UU.
indicaban que gabapentina era el farmaco con mayor uso off-label: el 83% de su uso fue en indicaciones no aprobadas y

solo en un 20% de esos casos existia alguna evidencia que avalaba su utilizacion®.

Hace diez afios, coincidiendo con el fin de la patente de Neurontin®, el mismo laboratorio comercializé pregabalina (Lyrica®).
Este farmaco es similar farmacolégicamente a gabapentina, pero con un coste muy superior.

Grafico 1. Consumo de gabapentina y pregabalina (en DHD)  Ahora, diez afos mas tarde, con la patente de Lyri-

en la poblacién mayor de 14 afios de la CAPV (2009-2013) ¢ca® a punto de caducar, nos preguntamos cudl ha
sido el recorrido de estos dos farmacos en los ultimos

afhos. ;,Cuéles son sus indicaciones aprobadas? ;En
4,00 qué indicaciones se usan realmente? ;Qué evidencia
3,50 soporta dichos usos? j,Ha aumentado su consumo?

3,00 ¢, Qué sabemos sobre su seguridad? En el boletin in-
2,50 tentaremos dar respuesta a estas cuestiones.
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Si bien en los ultimos afos (2009-2013), el uso de ga-

S i‘f“ 20 208 bapentina se ha estabilizado, el de pregabalina ha ido
no . . e

en aumento continuo, incrementandose su consumo,

Fuente: Servicio de Prestaciones Farmacéuticas y EUSTAT (Euskal Estatistika Erakundea- Instituto Vasco eﬁ aproximadamente un 60% en este periodo (ver gra-
de Estadistica). fico 1). En 2013, el gasto en pregabalina en la CAPV

DHD
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fue de 9,5 millones de euros, siendo el 5° principio activo de mayor gasto de prescripcion por receta médica. En otros paises
europeos también se observa un incremento del consumo de ambos farmacos?®.

¢{CUALES SON LAS INDICACIONES AUTORIZADAS?¢

Gabapentina y pregabalina estan autorizadas en Espafa para:

Indicaciones autorizadas Gabapentina Pregabalina

1. Tratamiento combinado de las crisis epilépticas parciales Adultos y ninos a partir Adultos#

con o sin generalizacion secundaria de 6 anos*

2. Tratamiento en monoterapia de las crisis epilépticas par- Adultos y adolescentes No indicada
ciales con o sin generalizacion secundaria a partir de 12 anos*

3. Tratamiento del dolor neuropatico en adultos Periférico Central y periférico
4. Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) No indicada Adultos

* En EE.UU. esté aprobado el uso de gabapentina como antiepiléptico en nifios de entre 3 y 12 afios. En Europa, en nifios mayores de 6 afios.
# El uso de pregabalina en pediatria no estd aprobado en ningtin pais.

Epilepsia’: se recomienda el uso de gabapentina como tratamiento adyuvante para las convulsiones focales refractarias si
los tratamientos de primera linea son ineficaces o no se toleran. Si el tratamiento adyuvante es ineficaz o no se tolera, puede
considerarse el uso de pregabalina entre otros medicamentos.

Dolor neuropatico: las diferentes recomendaciones sobre el tratamiento del dolor neuropético periférico coinciden en sena-
lar a los antidepresivos triciclicos (principalmente amitriptilina), los antiepilépticos (gabapentina y pregabalina) y los inhibido-
res de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (principalmente duloxetina) como los tratamientos de primera eleccion,
salvo para neuralgia del trigémino®®.

No hay ensayos clinicos adecuados que comparen directamente la eficacia y seguridad de pregabalina frente a gabapentina
u otros farmacos utilizados en el dolor neuropatico. Datos de comparaciones indirectas sugieren la no inferioridad de prega-
balina con respecto a gabapentina'®. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que el ensayo clinico mas largo realizado con
pregabalina en el tratamiento del dolor neuropético fue de solo 13 semanas'".

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG): pregabalina también tiene la indicacion aprobada en el TAG, pero la experien-
cia clinica es limitada y deberia ser pautada tras la valoracion del paciente por los equipos de Salud Mental'?.

USO EN INDICACIONES NO AUTORIZADAS (off-label)

Tanto gabapentina como pregabalina se utilizan para indicaciones fuera de ficha técnica.

MEDICAMENTOS FUERA DE INDICACION DE FICHA TECNICA

Se considera uso off-label:

— uso en indicacion distinta a la aprobada en ficha técnica.
— Uuso en indicacion aprobada pero en distinto grupo de pacientes (edad, por ejemplo).
— uso en distintas condiciones (dosis, duracion, via de administracion) a las aprobadas en ficha técnica.
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Debido a que, en general, la relacion beneficio/riesgo de las indicaciones no autorizadas no ha sido evaluada por las
autoridades sanitarias correspondientes, el uso off-label de medicamentos puede poner en riesgo a los pacientes,
resultar ineficaz e incrementar los costes’®.

Sin embargo, en algunos casos el uso fuera de indicacion de un farmaco esta justificado (por ejemplo, cuando se
carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado paciente).

Este uso esta regulado por el RD 1015/2009 de uso de medicamentos en usos especiales’™.
El médico responsable del tratamiento debera:

— justificar convenientemente en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento.
— informar al paciente de los posibles beneficios y los potenciales riesgos, obteniendo su consentimiento.
— notificar las sospechas de reacciones adversas.

— respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion
y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario.

Fibromialgia: en un metaandlisis se concluyd que gabapentina y pregabalina fueron eficaces en el alivio del dolor y el trata-
miento del insomnio, aunque no tuvieron efecto en la depresion, la ansiedad ni en la fatiga asociadas a la fibromialgia'®. Sin
embargo, algunas guias recomiendan su utilizacion’.

En cuanto a pregabalina, tiene la indicacion autorizada por la FDA en EE.UU., pero no en Europa. La EMA considera que no
hay reducciones relevantes y consistentes del dolor en estudios a corto plazo y que tampoco se ha demostrado el mante-
nimiento del efecto de pregabalina a largo plazo'.

Dolor lumbar subagudo o crénico': la evidencia de la eficacia del uso de antiepilépticos en el tratamiento sintomatico del
dolor lumbar subagudo o crénico se basa en pocos estudios con pequeno nimero de pacientes. En el caso de la radiculopatia
cronica, los resultados de los ensayos con gabapentina y pregabalina muestran que el beneficio en el alivio del dolor es escaso
0 poco claro, y que podria ser contrarrestado por sus efectos adversos. En cuanto al dolor lumbar sin radiculopatia, gabapen-
tina no mostrd en un ensayo diferencias en el alivio del dolor o en la mejora de la capacidad funcional frente a placebo. Gaba-
pentina podria ser Util como coadyuvante en el tratamiento del dolor de la estenosis de canal, basandose en los resultados de
un estudio pequeno y abierto, aungue son necesarios mas estudios para recomendar su uso en esta indicacion.

Prevencién del dolor postoperatorio: existe interés en incluir los medicamentos antiepilépticos (como gabapentina y pre-
gabalina) como adyuvantes para el alivio del dolor postquirlrgico y reducir asi las dosis de opioides y los efectos secundarios
de estos. Los resultados de algunos estudios muestran que gabapentina, en dosis Unica preoperatoria y frente a placebo, es
eficaz en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, aunque en una revision realizada al respecto se considerd inferior a
otros analgésicos habitualmente empleados’. Segun otra revision sistematica, el uso perioperatorio de gabapentina redujo
el consumo de opioides y el dolor postoperatorio, aunque hacen falta mas estudios para corroborar estos datos?.

Profilaxis de migraia?': en una reciente revision Cochrane, en la que se incluyen 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de
gabapentina y uno de su profarmaco (gabapentina enacarbil), los autores concluyen que ni gabapentina ni su profarmaco
son eficaces para la profilaxis de episodios de migrana en adultos. Ademas, no recomiendan el uso de gabapentina en la
practica clinica diaria debido a los frecuentes efectos adversos. No hay publicados ECA de pregabalina.

Sindrome de piernas inquietas: el profarmaco de gabapentina (gabapentina enacarbil), comercializado en EE.UU. y Japdn,
tiene la indicacion autorizada del tratamiento del sindrome de piernas inquietas.

En algunos estudios (que incluyen pocos pacientes) se ha observado una mejoria de los sintomas con gabapentina®*
Pregabalina podria constituir una alternativa a los agonistas dopaminérgicos en el sindrome de piernas inquietas?®. En un
estudio doble ciego y de 52 semanas de duracion, que incluyd a 719 participantes, pregabalina fue tan eficaz como prami-
pexol en la mejora de los sintomas. En cuanto a la seguridad, las dosis de pregabalina empleadas en el estudio (300 mg)
produjeron efectos adversos (somnolencia y mareos) que fueron los principales motivos para abandonar el tratamiento.
Hubo seis casos de ideacion suicida con pregabalina, frente a 2 y 3 en los grupos de pramipexol de mayor y menor dosis
respectivamente?,

Temblor esencial®: el tratamiento de eleccidn es un betabloqueante, aunque en algunos estudios se ha observado que
gabapentina puede ser eficaz. Su principal problema es el bajo indice de respuesta (mejora aproximadamente un tercio de
los pacientes). Gabapentina podria utilizarse en el tratamiento del temblor esencial como alternativa, cuando los betablo-
queantes o primidona estén contraindicados o no se toleren.
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Sofocos: se ha estudiado el uso de gabapentina en el tratamiento de los sofocos en mujeres con menopausia natural o
inducida. En un metaanalisis se observd eficacia (reduccion de un 20-30% en la frecuencia y gravedad de los sofocos),
aunque muchas muijeres abandonaron el tratamiento debido a reacciones adversas (mareos, somnolencia). La heterogenei-
dad de los estudios incluidos limita el valor de dichos resultados?®. En una revision reciente se observd que gabapentina es
segura y eficaz a corto plazo (12 semanas 0 menos) en el tratamiento de los sofocos en mujeres con menopausia natural y
con sofocos de grado moderado-grave?.

No hay suficiente evidencia®®?° que apoye su uso en: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), trastorno
bipolar, convulsiones de la deprivacion alcohdlica, sindrome regional complejo, esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y escle-
rosis multiple.

SEGURIDAD":11:%0

El perfil de reacciones adversas de estos farmacos es similar y dosis-dependiente. Ambos medicamentos se eliminan ma-
yoritariamente por la orina de forma inalterada. Es importante ajustar los tratamientos a la funcion renal de los pacientes.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en los ECA con pregabalina son mareo y somnolencia. También se han
descrito vision borrosa, fatiga, aumento de peso, sequedad de boca, dolor de cabeza, alteraciones del equilibrio y edema
periférico.

Efectos cardiacos: en la experiencia postcomercializacion se han descrito efectos adversos cardiacos (insuficiencia cardiaca
y arritmias) con pregabalina y gabapentina. Pregabalina puede provocar o descompensar una insuficiencia cardiaca o arrit-
mias; en pacientes de riesgo seria prudente evitar su prescripcion, asi como considerar su retirada en los tratados.

Efectos neuropsiquiatricos: los anticonvulsivantes, incluyendo gabapentina y pregabalina, producen un aumento de ideacion
o0 comportamiento suicida. Es aconsejable monitorizar a estos pacientes y vigilar la apariciéon o agudizacion de depresion,
pensamientos suicidas, comportamientos auto-lesivos o cambios de humor o de comportamiento.

Efectos gastrointestinales: son consecuencia de una funcion gastrointestinal inhibida (obstruccion, ileo paralitico, estre-
nimiento especialmente frecuentes e intensos si el paciente toma también analgésicos opiaceos). En personas de edad
avanzada y en mujeres hay que prestar atencion a evitar el estrefimiento. Son frecuentes los vomitos, la sequedad de boca
y la flatulencia.

Pregabalina y gabapentina pueden producir dependencia y motivar conductas de abuso, incluso en pacientes sin antece-
dentes de toxicomania. En ocasiones son utilizadas solas, a dosis mas altas que las recomendadas, para producir efectos
sedantes y psicodélicos.

Es preciso revisar periédicamente la necesidad de estos farmacos para el tratamiento del dolor, sobre todo en pacientes
que también toman analgésicos opioides. Se debe evitar la retirada brusca para evitar los sintomas de abstinencia (ansie-
dad, insomnio, dolor de cabeza, hiperhidrosis y diarrea). Reducir la dosis gradualmente durante al menos una semana o
reducir un 25% de la dosis semanalmente®'.

CONCLUSIONES

e (Con frecuencia, el uso off-label se realiza sin suficiente justificacion cientifica, supone un riesgo para el paciente y un
coste para este y el sistema sanitario; aunque en otras ocasiones se trata de una indicacion razonable, basada en
pruebas y respaldada por las guias de practica clinica.

e En la mayoria de indicaciones off-label, gabapentina y pregabalina no son los farmacos de eleccion. Se deberia re-
servar su uso para cuando el tratamiento de primera linea esté contraindicado o sea ineficaz.

e EI perfil de seguridad de estos farmacos es similar y dosis-dependiente, e incluye alteraciones neuropsiquiatricas,
aumento de peso, edemas v alteraciones cardiacas.

e Se debe reevaluar periddicamente la necesidad de tratamiento. La retirada debe ser gradual para evitar el sindrome
de abstinencia.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla 0 a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es
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