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NOTA NFORMATIVA

FARMACOTERAPEUTICA

REVISANDO LOS CLASICOS:
PREGABALINA Y SU LUGAR EN LA TERAPEUTICA EN EL DOLOR NEUROPATICO.

La pregabalina es un analogo del acido gammaaminobutirico (GABA)
relacionada estructuralmente con la gabapentina, que se une a canales
de calcio reduciendo su entrada en las terminaciones nerviosas, y como
consecuencia, disminuye la liberacién de neurotransmisores excitado-
res. Este mecanismo de accion confiere efectos analgésicos, ansioliticos
y antiepiléticos!

INDICACIONES TERAPEUTICAS

La pregabalina esta autorizada en Espafa para epilepsia, en el trata-
miento combinado de las crisis parciales con o sin generalizacion secun-
daria, trastorno de ansiedad generalizada en adultos y dolor neuropatico
periférico y central en adultos. Es en esta Ultima indicacion donde cen-
traremos el lugar actual de la pregabalina.

Desde el inicio de su comercializacion el consumo de pregabalina ha
superado de forma exponencial a su predecesor, la gabapentina, pero
iqué lugar ocupa la pregabalina?

PREGABALINA Y DOLOR NEUROPATICO

Los sindromes de dolor neuropético son un verdadero reto para los
profesionales, constituyendo uno de los motivos de consulta mas fre-
cuentes. El dolor neuropatico incluye distintas patologias de las que con
mayor frecuencia se presentan en nuestro medio son la neuropatia dia-
bética, la neuralgia postherpética y la neuralgia del trigémino. La hetero-
geneidad de los mecanismos del dolor, la diversidad en su presentacion
y la frecuente coexistencia de factores psicologicos y emocionales hace
necesario que el abordaje del dolor neuropético sea multifactorial, preci-
sando con frecuencia distintas alternativas terapéuticas: farmacologicas,
psicoldgicas o rehabilitadoras. El objetivo principal en la mayoria de los
casos es mejorar la funcionalidad del paciente y convertir el dolor en
tolerable, por lo que el paciente debe estar informado de los posibles
objetivos realistas, ya que menos de la mitad de los pacientes logran
un alivio satisfactorio y un gran nimero sufre los efectos adversos de la
medicacion. Al cabo de seis meses se recomienda suspender el trata-
miento y reevaluar clinicamente, reiniciando el tratamiento en aquellos
pacientes con recaida®®.

No existe un consenso universal acerca del tratamiento del dolor neuro-
patico. Las diferentes recomendaciones sobre el tratamiento del dolor
neuropatico periférico sefialan a los antidepresivos triciclicos, principal-
mente la amitriptilina, los antiepilépticos (gabapentina y pregabalina)
y los inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina, IRSN,
(principalmente duloxetina) como los tratamientos de primera eleccion.

EFICACIA CLINICA

Los ensayos realizados para valorar la eficacia de la pregabalina han sido
a corto plazo, el mayor con una duracién de sélo 13 semanas , aceptan-
do como significativo una reduccién del 30% del dolor.

Se observo que la pregabalina fue superior a placebo en la mejora del
dolor neuropatico, pero en dosis > 300 mg, ya que con dosis < 150 mg
la evidencia sobre su efectividad no es concluyente’. EI mejor niimero
necesario a tratar, NNT, para un beneficio significativo (al menos el 50%
del alivio del dolor) fue de 4 para la pregabalina de 600 mg a diario en la
neuralgia postherpética y 5 para la neuropatia dolorosa.

Por otro lado, no hay ensayos en los que se compare la pregabalina
frente a las otras alternativas terapéuticas. En neuropatia diabética pe-
riférica, los estudios que hay comparan de forma indirecta duloxetina,
pregabalina y gabapentina frente a placebo. Al comparar duloxetina con
pregabalina, no hubo diferencias significativas, pero si en la aparicion de
efectos adversos, mayor con pregabalina; al comparar duloxetina con
gabapentina no se produjeron diferencias significativas.

Un ensayo (DPN 040), publicado Unicamente en el informe de evalua-
cion de la EMA8 comparando pregabalina 600 mg, amitriptilina 75 mg
y placebo, mostrd que la amitriptilina fue estadisticamente superior en
comparacion con placebo en la disminucién del dolor sin que se viera
diferencia entre pregabalina y placebo, con un porcentaje de abandonos
mayor con pregabalina.

Enla evaluauon realizada por la Agencia Canadiense de Tecnolog|a dela
Salud®:10 |os antidepresivos triciclicos obtuvieron los mejores resultados
de eficacia (NNT=3), mientras que los IRSN, mostraron ser los menos
eficaces, 5|tuando a pregabalina en una 2° Ilnea de la misma forma que
la guia SIGNLL. La reciente actualizacion de la Guia NICE de dolor neu-
ropatico, concluye que los tratamientos de primera eleccion deberian
ser la amitrptilina, duloxetina, gabapentina o pregabalina (excepto en la
neuralgia del trigémino que serfa la carbamazepina). Si el tratamiento
inicial no es efectivo 0 no se tolera, se podria ofertar cualquiera de las
otras tres opciones.

Una reciente revision Cochrane!3 para el dolor neuropatico (ensayos reali-
zados en neuropatia diabética, neuralgia posherpética y dolor neuropético
central) y la fibromialgia encontré que sélo entre uno de cada diez y uno
de cada cuatro pacientes lograrian el nivel de beneficio mostrado en los
ensayos clinicos en las indicaciones comentadas, la mayoria de personas
no obtendria ninglin alivio del dolor, y alrededor de uno de cada cuatro
pacientes interrumpiran el tratamiento por los efectos adversos.

No se ha estudiado la eficacia en otros modelos de dolor neuropético.
No se observo ninglin efecto de la pregabalina en el dolor crénico noci-
ceptivo, ni en la osteoarthritis ni en estudios de dolor lumbar crénicol4

SEGURIDAD

El perfil de seguridad es dosis dependiente y hay que ajustar la dosis a la
funcion renal. Los principales efectos adversos observados son mareos
y somnolencia, principales causas del abandono del tratamiento. Se
han descritos otros efectos adversos como edema periférico, aumento
de peso, sequedad de boca, vision borrosa o aumento de ideacion y
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comportamiento suicida. Durante la experiencia postcomercializacion
se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva sobretodo
en pacientes de edad avanzada (mayor de 65 afios), asi como notifica-
ciones de otros efectos indeseables cardiacos atribuidos a pregabalina
como arritmias, trastornos de la conduccion, palpitaciones y un |AM;
entre el nimero de notificaciones un elevado porcentaje de pacientes
tenian antecedentes de cardiopatia, la dosis utilizada fue de media 100
mg, inferior a la dosis recomendada (150-600mg)*°.

La pregabalina ha sido clasificada en el grupo V de la lista de estupefa-
cientes, el riesgo de que produzca abuso o adiccién es bajo. Sin embar-
go, en los Ultimos afios los centros de farmacovigilancia europeos han
notificado casos de dependencial®, abuso o sintomas de abstinencia en
pacientes independientemente de presentar historia previa de drogode-
pendencia.

Es preciso, por tanto, revisar la respuesta y la necesidad de continuidad
del tratamiento, asi como la aparicién de efectos adversos. La retirada
debe ser gradual para evitar la aparicion de sintomas de abstinencia:
insomnio, dolor de cabeza, n4usea, ansiedad, hiperhidrosis y diarreal’.

SITUACION EN CANARIAS

Coincidiendo con el fin de la patente del Neurontin® (gabapentina), el
mismo laboratorio comercializé Lyrica® (pregabalina) con un perfil simi-
lar al anterior pero con un coste muy superior (Tabla 1).

Importe com
PRINCIPIO ACTIVO IMPORTE / PACIENTE / MES
Amitriptilina 75 mg 3,12€
Gapapentina 800 mg 24,60€
Pregabalina 300 mg 75,00€

La pregabalina es la molécula que mayor impacto econdmico genera en
nuestra comunidad auténoma en la medicacion de dispensacion ambu-
latoria. Con un aumento progresivo en los Gltimos afios (Gréfico 1), en
el 2013 se situd en primer lugar, generando un importe total de casi doce
millones de euros desplazando de forma significativa a la gabapentina.

Evolucion de dispensacion de envases

de pregabalina y gabapentina en la Comunidad
Auténoma de Canarias.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

- Actualmente no hay evidencia de una superioridad de la prega-
balina frente a otras opciones terapéuticas de primera eleccion en
el tratamiento de la neuropatia periférica.

- La pregabalina se posiciona como una alternativa mas para la
neuropatia diabética pero, que dado su coste y su porcentaje de
abandonos en comparacion con otras alternativas por su perfil de
efectos secundarios, se deberia plantear otras opciones terapéuti-
cas en primer lugar.

- Las limitaciones de los ensayos clinicos disponibles en cuanto
a que no existen comparaciones directas con otros farmacos de
eficacia demostrada, las dudas sobre si el efecto observado en los
ensayos realizados dura mas alla de las 13 semanas e incluso la
escala utilizada como medida del dolor podrian resultar en una
sobrestimacion del beneficio observado®.
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