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GABAPENTINOIDES: NUEVAS EVIDENCIAS
PARA RECONSIDERAR SU USO
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Pregabalina y gabapentina son los principios activos incluidos dentro del grupo de los
gabapentinoides. Ademas de su uso como anticonvulsivante o en psiquiatria, su utilizacién en
distintos tipos de dolor ha llevado a que sean ampliamente prescritos tanto en atencién primaria
como especializada. Ya en el afio 2009 se lanzaban las primeras sefiales de alarma sobre los
modos en los que gabapentina habia copado el mercado farmacéutico promoviendo una
prescripcion fuera de las indicaciones autorizadas (1).

En los ultimos afios venimos observando multitud de publicaciones relacionadas con temas de
seguridad de estos dos farmacos, lo cual no ha hecho mella en la prescripcion de los mismos,
razon por la cual queremos poner en evidencia los aspectos de eficacia y seguridad mas
relevantes de estos dos principios activos.

CONSUMO

Aunque la gabapentina desde su comercializacion ha incrementando progresivamente su consumo, la
finalizacion de su periodo de proteccion de la patente, da paso a la comercializacion de un farmaco con
caracteristicas similares, como es la pregabalina, cuyo consumo en los Gltimos afios se ha multiplicado de
forma imparable en nuestro pais (2). En paises de nuestro entorno como Reino Unido la prescripcion de
pregabalina ha aumentado en los Gltimos afios hasta en un 300% (3,4).

Graéfico 1: Evolucidon del consumo (n° de envases) en el SESCAM

250000 7

O Gabapentina

B Pregabalina

200000 -

150000 -

100000 -

50000 -

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017




INDICACIONES

Gabapentina tiene indicacion en crisis parciales epilépticas con/sin generalizacién secundaria y dolor
neuropatico, y pregabalina tiene las dos anteriores y el trastorno de ansiedad generalizada, aungue es
el dolor neuropatico la indicacion mas usada de estos farmacos. Sin embargo, gabapentina y pregabalina
se utilizan extensamente en indicaciones no recogidas en la ficha técnica como son fibromialgia, sindrome
de piernas inquietas, ciatica, lumbago, etc. siendo este uso controvertido (ver tabla 1).

En el afio 2009 la EMA rechazé la indicacion de pregabalina en fibromialgia por diferentes motivos:
falta de eficacia demostrada en este grupo de pacientes, sin beneficio clinico en dolor ni mejoria de la
capacidad funcional, eficacia no mantenida en el tiempo y balance beneficio/riesgo desfavorable (5).

Tabla 1. Usos autorizados y no contemplados en la ficha técnica de los gabapentinoides

. : . . Indicaciones fuera de ficha
- Indicaciones en ficha técnica técnica

- Epilepsia: Terapia combinada en crisis parciales con o
sin generalizacion secundaria en adultos y en nifios a

partir de los 6 afios. - Fibromialgia
Gabapentina - Epilepsia: Monoterapia en de crisis parciales con o sin - Sindrome de piernas inquietas
generalizacion secundaria en adultos y en adolescentes a - Ciatica
partir de los 12 afios. - Lumbago
- Tratamiento dolor neuropatico periférico. - Dolor post-operatorio
- Temblor esencial
- Dolor neuropético periférico y central en adultos. - Estrés post-traumatico
. - Epilepsia: crisis parciales con o sin generalizacion - Etc.
Pregabalina :
secundaria.

- Trastorno de ansiedad generalizada.

EFICACIA ANALGESICA

Una revision sistematica publicada en el afio 2015 en el LANCET, que comparaba la eficacia y seguridad
frente a placebo de distintos tratamientos en dolor neuropatico, recomendaba como farmacos de primera
linea a los gabapentinoides junto a los antidepresivos triciclicos (ATC) y los ISRS (venlafaxina y
duloxetina). Los menores NNT (nimero necesario tratar para obtener beneficio) correspondian a los
ATC, tramadol, opioides mayores y toxina botulinica, no existiendo datos para la lidocaina en parches. No
obstante, la carga anticolinérgica de los ATC limita la dosis recomendada en pacientes mayores de 65
afios. Los tratamientos tépicos y la toxina botulinica sélo se recomendaban en dolor neuropético
periférico. En cuanto al NNH (nimero de pacientes para causar efectos adversos) mostraba que
gabapentina presentaba un buen perfil de seguridad (ver tabla 2) (6,7).

Tabla 2. Eficacia y seguridad de distintos farmacos en el dolor neuropatico (6)

Dolor neuropatico

Farmaco NNT NNH
ATC (amitriptilina y otros) 3,6 (3,0-4,4) 11,8
Gabapentina 6,3 (5,0-8,3) 25,6

ISRS (venlafaxina, duloxetina) 6,4 (5,2-8,4) 11,8

Pregabalina 7,7 (6,5-9,4) 13,9
Tramadol 4,7 (3,6-6,7) 12,6
Opioides mayores 4,3 (3,4-5,8) 11,7



Recientemente se ha publicado en JAMA un metanalisis sobre la supuesta eficacia de pregabalina en
indicaciones no autorizadas como son: dolor postoperatorio, cefalea, fibromialgia, temblor esencial,
lumbago, ciética, estrés postraumatico, sindrome de piernas inquietas y un largo etcétera (8).

Se identificaron 238 ensayos que evaluaron la eficacia de pregabalina en al menos 33 indicaciones, de las
cuales cinco recibieron aprobacion por parte de la EMA y la FDA. EIl 67% de las primeras publicaciones
para las nuevas indicaciones generaron expectativas en cuanto a su valor clinico. De estas indicaciones en
el 63% de los casos y tras cinco afios de seguimiento no se han realizado ensayos confirmatorios de su
eficacia.

Los autores concluyen que se ha creado un excedente de supuestos beneficios en indicaciones no
autorizadas que no han sido confirmados con el paso del tiempo (8)

En el NEJM se ha publicado recientemente un ensayo clinico (doble ciego, comparativo frente a placebo),
sobre la eficacia de pregabalina en ciatica (9) que ha tenido gran impacto mediatico. En él 108 pacientes
recibieron pregabalina y 101 placebo.

Como variable principal de eficacia se definié la reduccion del dolor en la pierna a las 8 semanas,
considerando mejoria clinicamente relevante una reduccion de 1,5 puntos en una escala visual de 0 a 10
puntos. Las variables secundarias fueron la reduccién de dolor en la pierna a las 52 semanas, el aumento
de discapacidad, la intensidad del dolor de espalda y la calidad de vida.

La diferencia media entre los dos brazos del ensayo no tuvo significacion estadistica, ni en la semana 8
(3,7vs 3,1) nienla52 (3,4 vs 3,0). En el resto de variables secundarias tampoco se observaron diferencias
significativas. La incidencia de eventos adversos fue significativamente mayor en el grupo de pregabalina
que en el grupo de placebo (227 vs 124).

Pregabalina no fue mejor que placebo en la reducciéon del dolor en pacientes con ciatica

NUEVOS PROBLEMAS DE SEGURIDAD

Desde hace unos afios se viene advirtiendo del mal uso y problemas de adiccion que se estan
produciendo con estos dos farmacos, por lo que recientemente pregabalina ha sido incluida en el listado de
medicamentos de clase C en UK y en la lista V de sustancias controladas en EEUU. Estos dos principios
activos estdn empezando a ser detectados en el andlisis toxicolégico en pacientes fallecidos por
sobredosis. Los usuarios las describen como la droga psicotrépica ideal, euforizante, con efectos
disociativos y de subidén cuando se mezcla con opioides, refiriendo haber consumido elevadas dosis en
una Unica toma (3,10-14).

Gabapentina y pregabalina han sido relacionadas con depresion, trastornos del comportamiento e
ideacidn suicida hasta en un 10% de los pacientes que han comenzado tratamiento con estos farmacos.
Estos sintomas mejoraron con el cese o reduccion del tratamiento (15-16).

Recientemente, un estudio retrospectivo de JR Laporte refiere que en pacientes ancianos sin enfermedad
cardiovascular existe una asociacion entre el comienzo de tratamiento con estos dos farmacos y el inicio
de tratamiento con farmacos antitrombdticos y antiarritmicos, sugiriendo un nuevo diagnéstico de
fibrilacién auricular (17).

COMBINACIONES POTENCIALMENTE MORTALES CON GABAPENTINOIDES

Existe gran preocupacion sobre el uso combinado de pregabalina y opioides. La gabapentina y pregabalina
se utilizan ampliamente para tratar el dolor crénico y su uso puede potenciar el efecto sedante y depresor
del Sistema Nervioso Central producido por los opioides. La gabapentina se ha relacionado con riesgo de
depresion respiratoria severa, con o sin tratamiento concomitante con opioides (18-20).
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Varios estudios (21-23) concluyen que estos dos farmacos producen un aumento de riesgo de muerte en
pacientes que toman opioides a cualquier dosis, aunque este riesgo es mas alto a dosis elevadas. Estos
datos serian mucho mas preocupantes si se afladiesen los casos de toma de gabapentinoides y opioides de
forma recreativa.

CONCLUSIONES

1. El imparable incremento del consumo de gabapentinoides con fines analgésicos no esta justificado ni
desde el punto de vista de su eficacia ni de su seguridad.

2. Si bien son farmacos de primera linea en dolor neuropético, su utilizacion en indicaciones no
autorizadas no tiene el respaldo de ensayos clinicos que confirmen su eficacia.

3. En ciética su eficacia a 26 y 52 semanas no se ha mostrado diferente a la del placebo.

4. Los riesgos de abuso, adiccion, depresion, ideacion suicida, trastornos del comportamiento, y los
asociados al uso conjunto con opioides, deben ser objeto de un seguimiento periddico.
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