Los riesgos de la sobreutilizacion de gabapentina y pregabalina

Desde la aparicién de pregabalina en el mercado su consumo se ha ido incrementando de forma exagerada sin que la evidencia
justifique dicha evolucidn.

Su comercializacién en el momento en el que vencia la patente de su homdlogo gabapentina se debid, seguramente, a una
estrategia de su fabricante para conseguir mantener la cuota de mercado y sustituir el genérico (gabapentina) por el de marca
(pregabalina), de coste muy superior. Esta estrategia de marketing le ha salido muy bien al laboratorio, ya que actualmente
pregabalina es uno de los productos mas rentables a nivel mundial para la compaiiia.

No hay estudios comparativos directos que sugieran que pregabalina aporte ventajas frente a gabapentina en eficacia y
seguridad en ninguna de las indicaciones autorizadas, ni tampoco en las no autorizadas u off-label. Sin embargo, si hay
importantes diferencias en su coste, pregabalina cuesta 6 veces mds, y su utilizacion supone un sobrecoste continuado para el
Sistema Nacional de Salud. En Castilla y Ledn el impacto econémico de utilizar pregabalina en lugar de gabapentina solo en el
afio 2013 supuso mas de 9 millones de euros.

Ademas del impacto econdmico, hay que sefalar que la sobreutilizacidon tanto de pregabalina como de gabapentina tiene
riesgos afiadidos que deben tenerse en cuenta. Los efectos neuropsiquiatricos, su capacidad para producir dependencia y abuso
son algunos de los efectos adversos mas graves. A continuacién se analizan y revisan brevemente las indicaciones, utilizacion y
seguridad de estos farmacos.

Consumo en Castillay Leon

El consumo medio de estos farmacos se ha incrementado mas de un 75% entre los afios 2007 y 2013. En el grafico se observa
que aunque el consumo de gabapentina se ha estabilizado en los ultimos afios, el de pregabalina ha experimentado un elevado
incremento, mas de un 60% entre 2007 y 2013.

En 2013 se consumieron mas de 4 millones de DDD de estos medicamentos, lo que supuso un importe de casi 12 millones de
euros, de los que 10,9 millones fueron debidos a pregabalina, situdndola como el quinto principio activo de mayor gasto en
prescripcién por receta.

Grafico 1. Evolucién del consumo medio mensual de gabapentina y pregabalina en CyL (DDD) desde 2004 hasta julio 2014
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Indicaciones autorizadas

En Espafia, ambos farmacos, analogos estructurales del GABA (acido gamma-aminobutirico) tienen autorizadas practicamente la
mismas indicaciones, a excepcién de la ansiedad y el dolor neuropatico central que solo lo tiene autorizado pregabalina.

INDICACIONES AUTORIZADAS GABAPENTINA PREGABALINA
Epilepsia
Terapia combinada en el tratamiento de crisis parciales Adultos y nifios a partir Adultos
con o sin generalizacidon secundaria de los 6 afios
Monoterapia en el tratamiento de crisis parciales con o Adultos y adolescentes a -
. o . . o No indicada
sin generalizacién secundaria partir de los 12 afios

Dolor neuropatico

Tratamiento dolor neuropatico periférico Adultos Adultos
Tratamiento del dolor neuropatico central No indicada Adultos
Trastorno de ansiedad generalizada No indicada Adultos

Fuente: Fichas técnicas de medicamentos. AEMPS

Epilepsia

La guia NICE sobre diagndstico v tratamiento de epilepsia recomienda el uso de gabapentina como tratamiento adyuvante de
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 farmacos.

Dolor neuropatico

La guia NICE sobre tratamiento dei doior neuropatico en aduitos recomienda la utilizacion de antidepresivos triciclicos
(amitriptilina), antiepilépticos (gabapentina y pregabalina) e ISRSN (duloxetina), como tratamiento inicial del dolor neuropatico
periférico exceptuando las neuralgias del trigémino.

No se han publicado ensayos clinicos adecuados que comparen directamente la eficacia y seguridad de pregabalina frente a
otros farmacos utilizados en el dolor neuropatico, incluyendo gabapentina. Comparaciones indirectas sugieren la no-inferioridad
de pregabalina frente a amitriptilina y gabapentina en el tratamiento del dolor neuropatico.

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

Solamente pregabalina tiene esta indicacién autorizada, pero su experiencia clinica en el tratamiento de esta patologia es
limitada y no se considera tratamiento de primera eleccidén (consultar GPC TAG en Atencién Primaric y Guia NICF ansiedad
generalizada y panico).

Uso en indicaciones no autorizadas en ficha técnica (off-label)

La utilizacién de estos farmacos en indicaciones no autorizadas es una praxis habitual. Un estudio llevado a cabo en EEUU
identificd el uso de medicamentos en indicaciones no aprobadas por la FDA en un 21% de las prescripciones y a gabapentina
como el farmaco con mayor uso off-label, en un 83% de las mismas. Esta practica, no deberia sorprendernos demasiado si
recordamos la sancion impuesta a Pfizer por promover ilegalmente la prescripcion de gabapentina en indicaciones no
autorizadas.

Fibromialgia: en algunos pacientes, se ha observado que gabapentina y pregabalina podrian producir un pequefio alivio del
dolor y del insomnio pero no de la ansiedad y fatiga asociados a la fibromialgia (meta-analisis y Cochrane 2013). En una revisién
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http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
http://www.nice.org.uk/guidance/CG137
http://www.nice.org.uk/guidance/CG173
http://www.nps.org.au/publications/health-professional/nps-radar/2013/april-2013/pregabalin
http://www.guiasalud.es/egpc/ansiedad/resumida/apartado04/psicoterapia03.html#b70
http://www.nice.org.uk/guidance/CG113
http://www.nice.org.uk/guidance/CG113
http://archinte.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=410250&resultClick=3
http://www.bmj.com/content/328/7450/1217.1.full?etoc=&eaf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304395909002772
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010782/abstract

Cochrane que analiza diferentes antiepilépticos, se concluye que la evidencia es insuficiente para hacer recomendaciones y que
es posible que los resultados favorables de algunos estudios estén sobrestimados. La eficacia de estos farmacos en fibromialgia
no ha sido demostrada consistentemente. De hecho, en 2009 la EMA denegd la autorizacién de pregabalina como tratamiento
de la fibromialgia (ver informe) por considerar que sus beneficios no superaban los riesgos.

La evidencia disponible tampoco apoya su uso en la profilaxis de la migranz, en el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH), trastorno bipolar, esclerosis lateral aminotrofica (ELA) y esclerosis multiple, entre otras.

Por el contrario en sofocos, en temblor esencial como alternativa a los bloqueantes o en el sindrome de piernas inquietas como
alternativa a los agonistas dopaminérgicos si podrian aportar ciertos beneficios. En cuanto a su utilizacion en el tratamiento del
dolor lumbar subagudo o crénico, en la prevencion del dolor postoperatorio no se dispone de evidencia suficiente para
recomendar estos farmacos (Infac N2 4, 2014).

Si bien, alguno de estos usos fuera de indicacién podria ajustarse a lo establecido en el RD 1015/2009 que regula la

disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales en ningun caso se ha observado que pregabalina aporte ventajas
sobre gabapentina.

Seguridad

El perfil de efectos adversos de pregabalina no mejora al de gabapentina. Ambos farmacos pueden producir efectos adversos
neurolégicos. Mareo y somnolencia son los mas frecuentes y los responsables de la mayor tasa de abandonos en los estudios.
Otros efectos adversos son: ganancia de peso, edema, efectos gastrointestinales (obstruccidn, ileo paralitico, estrefiimiento,
especialmente frecuentes e intensos si el paciente toma analgésicos opiaceos); alteraciones cardiacas como la insuficiencia
cardiaca reportadas en estudios post-autorizacidn y aumento de ideacidon o comportamiento suicida. Son frecuentes también los
vémitos, la sequedad de boca y la flatulencia.

Ademas, gabapentina y pregabalina pueden producir dependencia, abuso y sindrome de retirada. La preocupacién por el abuso
creciente de estos farmacos ha llevado a incluir la pregabalina en la Lista IV de la Ley de Sustancias Controladas de EEUU. Segun
la revista Prescrire, en 2011 se notificaron un total de 30 casos en Suecia y Francia relacionados con el abuso y la dependencia
de pregabalina. Es mas, dado su perfil de seguridad, oublicaciones recientes estan planteando si es hora de frenar el creciente
consumo de estos antiepilépticos.

CONCLUSIONES
Pregabalina no ha demostrado ninguna ventaja respecto a gabapentina ni en eficacia ni en seguridad.

La mayoria de usos off-label de estos farmacos no se apoya en la evidencia y en los casos en que su uso
podria estar justificado, no son tratamiento de eleccidn.

Los efectos adversos de gabapentina y pregabalina pueden ser graves. Vigilar estrechamente los abusos,
dependencia e ideacién suicida y también los efectos adversos de tipo cardiaco, entre otros.

El coste de pregabalina es 6 veces superior al de gabapentina. Su utilizacién supone un sobrecoste
injustificado permanente para Sacyl.

Autores: Diana Vifiuela Alvarez. Belén Calabozo Freile. Direccion de Técnica de Farmacia
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