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La pregabalina es un fdrmaco con un perfil estructural vy farmacolégico similar a la gabapentina. En 2.004, coincidiendo con el fin de la
patente de Neurontin® (gabapentina), el mismo laboratorio comercializé Lyrica® (pregabalina), de coste muy superior al anterior, como
coadyuvante en la epilepsia vy para el tratamiento del dolor neuropdtico (ver Hoja de Evaluacién n® 7 ario 2.005), y posteriormente se
ampliaron sus indicaciones al tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Su uso se ha incrementado de forma importante en los ultimos anos, extendiéndose, al igual que su predecesor, a situaciones clinicas fuera
de ficha técnica (fuera de indicacién o condiciones distintas a las aprobadas), que no cuentan con apoyo de evidencia cientifica suficiente.
A los diez anos de su comercializacién se hace preciso reevaluar su lugar en terapéutica y revisar qué evidencia soporta su uso off-label.

POSOLOGIA

El rango de dosis es de 150-600 mg/dia en 2-3 tomas. Para reducir
los efectos adversos el tratamiento se puede iniciar con 150 mg/dia e
incrementar hasta 300 mg/dia después de una semana (3-7 dias en
el dolor neuropético), hasta un maximo de 600 mg diarios, después
de una semana adicional (dos semanas en el TAG). Se precisa ajuste
de dosis en caso de funcién renal alterada y ancianos con funcién
renal disminuida (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min). Puede
administrarse con las comidas 2.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Es un andlogo del &cido gamma-aminobutirico, que se une a la
subunidad auxiliar de los canales de calcio dependientes del voltaje del
Sistema Nervioso Central . Como consecuencia disminuye la liberacién
de neurotransmisores excitadores (glutamato, noradrenalina y sustancia
P), justificindose asi su accién analgésica, anticonvulsivante y ansiolitica 2.
Se absorbe rapidamente en ayunas, alcanzando concentraciones
maximas en 1 hora. La biodisponibilidad es =90%. Los alimentos
reducen la velocidad de absorcién, pero no afectan al grado de absorcién.
No se une a proteinas plasméticas y se elimina via renal préacticamente
inalterada. Su vida media es de 6,3 horas 1.

EFICACIA CLINICA

Los ensayos de eficacia han sido a corto plazo (duracién méaxima de
13 semanas) °.

Dolor neuropatico. Se ha demostrado su eficacia en neuropatia
diabética, neuralgia postherpética y lesién de la médula espinal, no
habiéndose estudiado en otros tipos de dolor neuropético. Se dispone
de 10 ensayos clinicos, en los que ha demostrado mejoria del 50% en
la escala del dolor en el 35% de los pacientes con dolor periférico y en
el 22% de los pacientes con dolor central (vs 18% y 7% del placebo,
respectivamente) !. Las dosis eficaces se encuentran entre 150-600 mg,
ya que con £ 150 mg/dia su efectividad no es concluyente 4.

No se han publicado ensayos clinicos adecuados que comparen
directamentamente  la  pregabalina con otros  farmacos.
Comparaciones indirectas sugieren la no-inferioridad vs amitriptilina
y gabapentina en el dolor neuropatico °.

Epilepsia. Se han publicado 3 ensayos clinicos aleatorizados
(n=1.056) doble ciego y controlados con placebo, de 12 semanas,
en epilépticos con crisis parciales refractarias al tratamiento con 1-3
farmacos. La pregabalina por encima de 150 mg/dia, anadida al
tratamiento de base, redujo la frecuencia de las crisis a la semana
de tratamiento, mejorando el porcentaje de respondedores frente a
placebo, especialmente las dosis superiores a 300 mg ©.

Trastorno de ansiedad generalizada. Para demostrar su eficacia
en esta indicacién, se ha comparado con placebo y lorazepam (6
mg/dia), alprazolam (1,5 mg/dia) v venlafaxina (75 mg/dia), en
estudios con un nimero limitado de pacientes, de 4-6 semanas de

duracién, en los que se mide la disminucién en la escala de ansiedad
de Hamilton. Los resultados muestran diferencias significativas en el
efecto ansiolitico vs placebo, cuando se utiliza a dosis entre 150-600
mg/dia, pero no frente a los comparadores activos °.

Usos fuera de ficha técnica.

- Fibromialgia. Aunque estd autorizada en EEUU para esta
indicacioén, la agencia europea del medicamento no lo autorizé por
no mostrar reducciones relevantes y consistentes del dolor en estudios
a corto plazo ni demostrar su efecto a largo plazo 7. En un metanélisis
se concluye que pregabalina y gabapentina fueron eficaces en el
alivio del dolor y mejora del insomnio, pero no en el estado de animo
deprimido, la ansiedad ni en la fatiga asociados a la fibromialgia 8.

- Dolor lumbar subagudo o crénico. La escasa evidencia de
eficacia de pregabalina en esta indicaciéon se basa en un estudio
(n=217) en pacientes con radiculopatia lumbosacral, cuyas
conclusiones no son claras ni concluyentes °.

- Prevencién del dolor postoperatorio. Todavia no existe evidencia
clara del efecto analgésico de la pregabalina en el dolor agudo
postoperatorio. Algunos estudios muestran una reduccién en el
consumo de opioides y de sus efectos adversos en las primeras 24 h,
cuando se utiliza de manera preventiva °, aunque hacen falta mas
estudios para corroborar estos datos 1.

- Sindrome de piernas inquietas. Los farmacos dopaminérgicos
alivian los sintomas del sindrome de piernas inquietas, pero a largo
plazo pueden causar empeoramiento iatrogénico de los mismos, no
relacionado con el proceso natural de la enfermedad. En este contexto,
la pregabalina podria aportar ciertos beneficios como alternativa a
los agonistas dopaminérgicos °. En un estudio de 52 semanas y 719
participantes, a dosis de 300 mg/dia demostré eficacia superior a
placebo y menor tasas de empeoramiento que pramipexol 0,50 mg/
dfa, pero no que pramipexol 0,25 mg/dia. La pregabalina produjo
con menor frecuencia nduseas, voémitos y cefalea, pero méas casos de
ideacién suicida, sedacién, somnolencia y ganancia de peso, lo que
limita su uso a largo plazo 2.

- Profilaxis de migrana. Algunos antiepilépticos se han usado
para prevenir ataques de migrafia. En una revisién Cochrane no se
identificaron estudios de pregabalina para esta indicacién .

La pregabalina se ha estudiado ademaés en otras indicaciones en las
que los resultados de eficacia han sido poco convincentes, como en
los sofocos !4, o nulos, como en el temblor esencial ¥ o el insomnio
resistente.

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de pregabalina es dosis dependiente. Entre sus
reacciones adversas se han notificado como muy frecuentes mareo y
somnolencia, principales causas de interrupcién del tratamiento (tasa
de abandono del 12% vs 5% del placebo). Ademas se han descrito
cefaleas, ideacién o comportamiento suicida, aumento de peso,



edemas, alteraciones cardiacas y casos de abuso o dependencia 4.
En el dolor es preciso revisar periédicamente la necesidad del tratamiento,
aconsejando vacaciones terapéuticas cada 6 meses y reiniciandolo en
caso de recaida. La interrupcién del tratamiento debe ser gradual durante
un periodo minimo de una semana, ya que puede causar sintomas de
abstinencia (ansiedad, insomnio, cefalea, sudores, nduseas y diarrea) *°.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las guias recomiendan iniciar el tratamiento del dolor neuropdtico
con antidepresivos triciclicos (amitriptilina o  nortriptilina),
antiepiléticos (gabapentina o pregabalina) o inhibidores de la
recaptacién de serotonina y noradrenalina (duloxetina), exceptuando
las neuralgias del trigémino, en las que la carbamazepina es de
eleccion 321116 [ a gabapentina no presenta diferencias en cuanto a
eficacia ni efectos secundarios con la pregabalina, por lo que se debe
plantear como 12 opcién por ser més eficiente 7.

La guia NICE sobre tratamiento de la epilepsia recomienda la
gabapentina como adyuvante de convulsiones focales refractarias, si
los farmacos de 1?2 linea son ineficaces o no se toleran °. Si es ineficaz
0 no se tolera, puede considerarse el uso de pregabalina entre otros
medicamentos 8.

En el TAG la experiencia clinica con pregabalina es limitada,
por lo que debe ser pautada tras valoracién por equipos de
Salud Mental '°. Se considera una alternativa a los antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina o
noradrenalina en caso de contraindicacién o fracaso terapéutico *°.
La pregabalina se utiliza extensamente fuera de ficha técnica. EIl RD
1015/2009 establece que este uso sera excepcional y limitado a situaciones

en que se carezca de alternativas para un determinado paciente. Ademés,
requiere por parte del médico responsable del tratamiento, es decir, justificar
en la historia clinica la necesidad del farmaco; informar al paciente y
obtener su consentimiento; notificar las sospechas de reacciones adversas;
y respetar, en su caso, el protocolo establecido en su centro sanitario °.

CONCLUSIONES

1 La pregabalina es un farmaco similar a la gabapentina, con 10
anos de experiencia y ampliamente utilizado off-label.

2 En el dolor neuropético, comparaciones indirectas sugieren la
no-inferioridad vs amitriptilina y gabapentina. La pregabalina
presenta un perfil de seguridad similar al de gabapentina, por lo
que se debe plantear ésta como 1% opcién por ser mas eficiente.

3 En epilepsia, donde sélo se ha comparado con placebo, supone
una alternativa a la gabapentina en 2? linea de tratamiento.

4 Por su escasa experiencia en ansiedad generalizada, debe
ser pautada por equipos de Salud Mental, siempre que haya
contraindicacién o fracaso de los antidepresivos.

5 En las indicaciones off-label, en general, los beneficios han sido
marginales, especialmente en dolor lumbar, donde la escasa
evidencia no apoya su uso tan extendido.

6 La sedacién y somnolencia son los efectos adversos mas
comunes, que con frecuencia ocasionan abandono del
tratamiento, debiendo prestar atencién a otros mas graves
(ideacién suicida, dependencia, alteraciones cardiacas).

7 Su uso fuera de ficha técnica debe ser excepcional y cumpliendo
la normativa vigente, dado que el balance beneficio/riesgo en

estas situaciones no esta garantizado.

Grupo terapéutico NO3AX. Otros antiepilépticos.
Condiciones de dispensacién: Receta médica. Aportacién reducida.

Presentaciones: Lyrica®, Pregabalina EFG de Apotex, Cinfa, Kern Pharma, Stada Genéricos, Tarbis 56 céps 25 mg (14 €), 75 mg (35 €), 150 mg (58 €) y 300 mg (84 €);
Pregabalina Kern Pharma EFG 50 mg 56 céaps (22 €), 100 mg 21 caps (16 €) y 84 caps (35 €) y 200 mg 21 caps (26 €) y 84 caps (59 €).

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Pregabalina 150 mg/12 horas [N 757.38 €
Amitriptilina 25 mg/8 horas [l 40,70 €
Paroxetina 20 mg/24 horas |G 79,39 €

Gabapentina 300 mg/S horas | INGgN@ 112,30 €

Escitalopram 10 mg/24 horas [ INNENEGgGgo@ 114,58 €
Duloxetina 60 mg/24 horas | INEIRNGIGIGG 646,31 €

Fuente: Nomenclator de Facturaciéon marzo 2015.
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