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RIESGOS E INCERTIDUMBRES
DE LOS GABAPENTINOIDES

INTRODUCCION EL consumo de gabapentinoides se ha incrementado en los ultimos afios.
Ademés de su uso en indicaciones autorizadas (epilepsia, dolor neuropatico periférico en
adultos, neuropatia diabética, neuralgia post-herpética y ansiedad), es frecuente su utiliza-
cion en indicaciones no autorizadas como dolor lumbar, fibromialgia, migrafia, o sindrome
de piernas inquietas, entre otras. No estan exentos de riesgos, destacando el de depresidn
respiratoria al combinarlos con otros depresores del sistema nervioso central, la aparicién
de ideas de suicidio, el abuso y la adiccién. 0BJETIVO Revisar la evidencia sobre los distintos
usos de los gabapentinoides (excluyendo la epilepsia) y sus riesgos asociados. METODOS Se
realizd una busqueda de guias de practica clinica en Tripdatabase y Dynamed, y de revisio-
nes sistematicas, ensayos clinicos y estudios observacionales en Pubmed para analizar la
evidencia disponible de dichos farmacos en las distintas indicaciones en las que han sido
utilizados. Se utilizé la base de datos de dispensacién de recetas del Servicio Navarro de
Salud-Osasunbidea (SNS-0) para obtener datos acerca del consumo de gabapentinoides
en Navarra. CONCLUSIONES No se recomienda el uso de gabapentinoides en indicaciones no
autorizadas debido a la falta de evidencia clinica consistente y sus posibles riesgos (seda-
cion, mareos o depresion respiratoria). Se proponen pautas para la prescripcion segura de
gabapentinoides.
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Introduccion

Gabapentina y pregabalina, los dos gabapentinoides
comercializados en Espafa hasta la fecha, ademas de
la de epilepsia, tienen autorizadas las indicaciones de
tratamiento en el dolor neuropatico periférico en adultos,
neuropatia diabética y neuralgia post-herpétical? La
pregabalina también tiene la de trastorno de ansiedad
generalizada en adultos? En Estados Unidos y Japdn,
ademads, estd comercializado el profarmaco de
gabapentina: gabapentina enacarbil. El papel de estos
farmacos como tratamiento adyuvante en la epilepsia
no serd abordado en este boletin.

Existe un consumo ampliamente extendido de estos
farmacos, incluyendo su uso en indicaciones no auto-
rizadas como dolor lumbar, fibromialgia, migrafa, o
sindrome de piernas inquietas, entre otros. Las posibles
causas de esto son la promocidn por parte de la industria
farmacéutica de su uso en indicaciones no autorizadas,
las estrategias para evitar el consumo de farmacos
opioides en el dolor crénico o las estrategias enfocadas
a disminuir el uso de benzodiacepinas®.

Son conacidas las sentencias que Pfizer asumid (en el
2004 y 2014) porgue la compafia anterior (Warner-
Lambert, adquirida por Pfizer en el afio 2000) y una
unidad de la misma (Parke-Davis) habia promocionado
masivamente durante los afios 90 el uso de gabapentina
en el tratamiento del dolor (cuando todavia no tenia lain-
dicacién aprobada), enfermedades psiquidtricas, migraia
y otros usos fuera de indicacién*®. En el afio 2009 ocurrid
lo mismo con la pregabalina®.

A pesar de que se han comunicado diversas alertas
durante los ultimos afios y que el riesgo de abuso
asociado a los gabapentinoides es cada vez mds conocido,
sorprendentemente, el consumo de los mismos sigue en
aumento.

Este boletin tiene como objetivo revisar la evidencia sobre
los distintos usos de los gabapentinoides (excluyendo
la epilepsia) y sus riesgos asociados. Se realizé una
busqueda de guias de practica clinica en Tripdatabase y
Dynamed, y de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
y estudios observacionales en Pubmed para analizar la
evidencia disponible de dichos farmacos en las distintas
indicaciones en las que han sido utilizados.

Elconsumode los
gabapentinoides ha
ido aumentando en los
ultimos anos

Gabapentinoides en el dolor neuropatico

La guia NICE sobre el tratamiento del dolor neuropatico
(2020), recomienda emplear amitriptilina, gabapentina
o duloxetina como primera opcion’.

Sin embargo, el tratamiento farmacoldgico del dolor
neuropatico esta lejos de considerarse satisfactorio, ya
que la proporcién de pacientes que obtienen una mejoria
significativa del dolor (definida como una disminucién
de la intensidad del dolor de al menos un 50%) es baja.
Teniendo en cuenta el efecto placebo (11-30%), solo un
9-25% de pacientes mejora el dolor con alguna alterna-
tiva farmacoldgica, siendo el porcentaje de fracaso entre
un 52-70%?8,

Los resultados de la revision Cochrane sobre el uso de
pregabalina en el dolor neuropético confirman que el uso
de pregabalina aumenta de manera estadisticamente
significativa el nimero de pacientes que obtienen
una mejoria del dolor que se considera clinicamente
relevante, cuando se compara con placebo, como puede
observarse en latabla 1y enlafigura 1° Por su parte, la
gabapentina también reduce el dolor en pacientes con
neuralgia post-herpética y neuropatia diabética, tal y
como se muestra en la tabla 2 y en la figura 2°.

Cuatro de cada 10 personas gue toman pregabalina (600
mg/dia) y tres de cada 10 personas que toman gabapen-
tina (> 1800 mg/dia) durante ocho semanas o mas logran
al menos una disminucion del 50% en la intensidad de do-
lor neuropético (post-herpético o neuropatia diabética)**.

®
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Tabla 1. Comparacién de la eficacia de distintas dosis de pregabalina vs. placebo en neuralgia post-herpética y neuropatia diabética.

Indicacion Variable Pregabalina | Placebo RR (IC95%) Pregabalina | Placebo RR (IC95%)
300 mg/dia NNT (IC95%) 600 mg/dia NNT (1C95%)

Disminucién intensidad ) ) 2,1 (1,6-2,6) ) ) 2,5(2,0-3,2)
. del dolor >30% 50% 25% 4(3-6) 62% 24% 3(2-4)
Neuralgia
post-herpética Disminucién intensidad 2,5 (1.9-3.4) 27(2,0-3,5)
del dolor 50% 32% 13% 6 (4-8) 1% 15% 4(3-6)
Disminucion intensidad 1,1(1,01-1,2) 1,2 (1,04-1,4)
Neuropatia del dolor >30% 4% 2% 22 (12-200) 63% 52% 10 (6-41)
periférica diabética
Disminucion intensidad ) ) 1,3(1,2-1,5) ) ) 1,4 (1,2-1,7)
del dolor >50% 31% 24% 22 (12-200) 1% 28% 8(5-14)

Figura 1. Reduccién de la intensidad del dolor de >50% con pregabalina en neuralgia post-herpética y neuropatia diabética.
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Tabla 2. Comparacién de la eficacia de gabapentina (gabapentina > 1800 mg/dia o gabapentina enacarbil 1200 mg/dia) vs. placebo
en neuralgia post-herpética y neuropatia diabética.

Indicacion Variable Gabapentina Placebo RR (IC95%)
NNT (1C95%)

1,7 (1,4-2,0
Disminucion intensidad del dolor 250% 33% 19% 7((8-9) )
Neuralgia
postherpetica Impresion global del paciente de mejorfa grande 39% 0% 13(1,2-1,5)
omuy grande ° 0 10 (7-16)
1,7 (1,4-2,0
Neuropatia periférica Disminucion intensidad del dolor >50% 38% 23% 7((5_10) )
diabética
Disminucién intensidad del dolor >30% o mejorfa £ 7% 14(13-16)
importante en la escala PGIC ? ° 7(5-10)

PGIC: Patient Global Impression of Change.

Figura 2. Reduccion de la intensidad del dolor de >50% con gabapentina en neuralgia post-herpética y neuropatia diabética.
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Pregabalina en el trastorno de la ansiedad
generalizada

Se estima que uno de cada cuatro pacientes con
diagndstico de trastorno de la ansiedad generalizada
no responde adecuadamente al tratamiento de primera
linea con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN)*2,

La pregabalina esta indicada en ansiedad generalizada
pero no se considera un tratamiento de primera elec-
cién?s,

En los ensayos clinicos controlados que llevaron a la
aprobacidén de la indicacidn, el 52% de los pacientes
tratados con pregabalina y el 38% de los que recibieron
placebo mejoraron la puntuacion total de la Escala de
Hamilton para la Ansiedad (HAM-A) en al menos un 50%
desde la visita basal hasta la finalizacion del estudio a las
4-6 semanas,

En unarevision sistematica posterior, la pregabalina fue
superior a placebo en la reduccién de sintomas segun
la escala HAM-A (diferencia de medias estandarizada
(DME) 0,37; 1C95%: 0,30 a 0,44). Sin embargo no se
observaron diferencias al compararla con benzodiace-
pinas?®

Otra revision sistematica que comparaba la eficacia y
aceptabilidad (finalizacién de la terapia por cualquier
causa) entre diferentes opciones terapéuticas, no encon-
tré diferencias estadisticamente significativas entre pre-
gabalinay el resto de opciones terapéuticas en términos
de eficacia y mostré una mayor aceptabilidad respecto
a quetiapina o tiagabina, pero fue similar a sertralina®.

Por tanto, la pregabalina es eficaz en el tratamiento a
corto plazo de los sintomas del trastorno de la ansiedad
generalizada, aungue la magnitud del efecto es mo-
derada y comparable con otros farmacos de primera
eleccion. No hay datos de su eficacia en caso de fracaso
o intolerancia a otros tratamientos.

Gabapentinoides en indicaciones
fuera de ficha técnica

Fibromialgia

Ademas del dolor crénico generalizado, la fibromialgia
se acompanfa de otros sintomas como alteraciones del
suefio, fatiga y depresidn. Habitualmente los pacientes
afectados por fibromialgia presentan altos niveles de
discapacidad y mala calidad de vida, asi como un alto
consumo de farmacos!®’.

En el momento actual en Espafia no hay ningun trata-
miento autorizado para esta indicacién. El dolor en estos
pacientes es de dificil manejo y para tratarlo suelen
emplearse diversos farmacos como IRSN, amitriptilina,
gabapentinoides o combinaciones de los mismos?,

La pregabalina tiene la indicacion de fibromialgia en
EEUU, Sin embargo, en el afio 2009 la EMA rechazd la
indicacion de pregabalina en fibromialgia por diferentes
motivos: se considerd que existia falta de eficacia, ya que
no se observaba beneficio en la reduccion de la intensidad
del dolor ni mejorfa de la capacidad funcional, la eficacia
no se mantenia en el tiempoy por tanto, se concluyd que
el balance beneficio/riesgo era desfavorable'®.

Una revision Cochrane concluyé que la pregabalina
aumentaba de manera significativa el nimero de
pacientes que obtuvieron una reduccion de la intensidad
del dolor de al menos el 50% respecto a placebo (RR:1,8;
IC95%:1,4 a 2,1) y una reduccién del dolor de al menos
el 30% (RR 1,5;1C95%: 1,37 a 1,7), tal y como se puede
observar en la tabla 3y en la figura 3%.

La ultimarevisién Cochrane sobre el uso de gabapentina
en fibromialgia incluyd Unicamente un estudio de muy
baja calidad con 150 pacientes durante 12 semanas.
Los resultados que abtuvieron fueron los siguientes: el
49% de los pacientes con gabapentina obtuvieron una
reduccion del dolor de al menos un 30% respecto al valor
inicial (el 31% de los pacientes en el grupo placebo). No se
pudo analizar la eficacia en la reduccion de la intensidad
del dolor de al menos el 50% porque no se informd del
resultado al final del estudio. Doce participantes del
grupo de gabapentina (16%) y siete del grupo placebo
(9%) abandonaron el estudio debido a eventos adversos?.

Profilaxis de la migrana

Una revision Cochrane realizada en 2013 en la que se
incluyeron cinco ensayos clinicos aleatorizados de ga-
bapentinay gabapentina enacarbil concluyd gue ninguno
fue eficaz para la prevencion de la migrafa episddica en
adultos?®. Ademas, debido a los efectos adversos que
habitualmente se asocian con el uso de gabapentina
(mareos y somnolencia), no se recomienda su utilizacién
en la practica habitual.

Estudios recientes han descartado la utilidad de gaba-
pentina para el tratamiento preventivo de la migraia epi-
sddica, por lo que no se recomienda en esta situacién?,

No se han encontrado estudios con pregabalina en la
profilaxis de migrafa.

®
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Tabla 3. Comparacion de la eficacia de pregabalina vs. placebo en fibromialgia.

Indicacion Variable Pregabalina Placebo RR (IC95%)
NNT (1C95%)

IR : ST 0 0 18(14-21)
Disminucidn intensidad del dolor >50% 24% 14% 10(7-15)
Fibromialgia
TR : 15(14-17)
Disminucion intensidad del dolor 230% 43% 29% 7(5-10)

Figura 3. Reduccién de la intensidad del dolor de >50% con pregabalina en fibromialgia.

(<

I
I
I
I
(
(
(s
(s

(
(
(
(
)
)
)
)
)
)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

)e
)e
)e
)e
)e
)<
)e
)e
)<
)e

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

)e
)<
)e
)<
)<
)<
)<
)<
)<
)e

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

)e
)<
)<
)<
)<
)<
)<
)<
)<
)e

~

o0
—~

Mejoria con placebo Mejorfa adicional con pregabalina No mejoria



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA RIESGOS E INCERTIDUMBRES DE LOS GABAPENTINOIDES 7

Dolor lumbar

El uso de gabapentinoides en el dolor lumbar se ha
incrementado en los Ultimos afios. Un metanalisis de
ocho ensayos clinicos que incluia 687 pacientes evalud
el uso de gabapentinoides para el tratamiento del
dolor lumbar crénico?:. Para el anélisis, los estudios se
organizaron en tres grupos:

+ Tres estudios de gabapentina frente a placebo

+ Dos estudios de pregabalina frente a un comparador
activo

* Tres estudios de pregabalina como coadyuvante

Los estudios incluidos son de baja calidad metodoldgica.
No se encontraron estudios de pregabalina comparada
con placebo.

El dolor fue valorado mediante la escala NRS (Numeric
Pain Rating scale). Se trata de una escala numérica de
11 puntos (0-10) y considera una diferencia clinicamente
relevante la reduccion de 2 0 mas puntos. En el caso
de gabapentina, se observd que no mejord el dolor en
comparacion con placebo, y dio lugar a un mayor nimero
de efectos adversos como mareo (RR:1,99;1C95% 1,17 a
3,37), fatiga (RR: 1,85;1C95%: 1,12 a 3,05) y visién borrosa
(RR:5,72;1C95%: 1,94 a16,91).

En cuanto a pregabalina, al compararla con un
comparador activo (amitriptilina, celecoxib o tramadol/
paracetamol), este Ultimo fue mas eficaz que pregabalina
en el alivio del dolor (diferencia de medias: 0,42 unidades;
IC 95%: 0,20 a 0,64).

El ultimo grupo de estudios comparaba la pregabalina
como terapia adyuvante junto con buprenorfina, tapen-
tadol o celecoxib frente al uso del analgésico solo. Se
trata de un grupo de estudios muy heterogéneo (1>=77%)
con un bajo nimero de pacientes por lo que no es posible
sacar conclusiones.

En pacientes con radiculopatia crénica, la pregabalinay
la gabapentina tampoco han demostrado ser efectivos
en la reduccion del dolor o la discapacidad?.

Sindrome de piernas inquietas

Enlaactualidad, los tratamientos autorizados en Espaia
para el sindrome de piernas inquietas idiopatico (SPI)
son los agonistas dopaminérgicos (pramipexol, ropinirol
y rotigotina). En nuestro pais ninguin gabapentinoide
tiene esta indicacién, sin embargo, en Estados Unidos la
gabapentina enacarbil estd indicada para SPI.

En 2017, se publicd un metanélisis en red?® que evalud el
uso de agonistas dopaminérgicos (pramipexol, ropinirol
y rotigotina) frente a gabapentinoides (gabapentina
enacarbil, pregabalina) en pacientes con SPI primario
de moderado a grave. Para analizar las variaciones en

No serecomienda el
uso de gabapentinoides
enindicaciones no
autorizadas

la escala de evaluacion del SPI (IRLS) se incluyeron
35 estudios con un total de 7.333 pacientes. Segun la
puntuacion de IRLS, la gravedad de los sintomas se
clasifica como leve (0-15 puntos), moderada (16-25
puntos) o grave (26-40 puntos), y una diferencia en mas
de tres puntos en la IRLS se considera clinicamente
significativa?’. Todos los tratamientos fueron superiores
a placebo, mostrando una diferencia en IRLS para
pregabalina de -5,20 (IC95%: -6,91 a -3,49), con datos
muy similares para gabapentina enacarbil y rotigotina.
No se encontraron diferencias significativas cuando se
compararon los tratamientos activos entre si.

Para analizar la variable de impresidn global clinica de
mejoria (CGI-1) se incluyeron 24 estudios con un total
de 5.137 pacientes. Todos los tratamientos fueron su-
periores a placebo, mostrando los mejores resultados
gabapentina enacarbil y rotigotina, (OR: 5,68;1C95%: 4,14
a7,21)y (OR: 4,68;1C95%: 2,87 a 6,49), respectivamente.
Gabapentina enacarhil mostrd una mejora significativa
en lavariable CGl-l respecto a ropinirol (OR: 3,21;1C95%:
1,21 a5,34), sin encontrarse diferencias entre el resto de
tratamientos activos?,

Los efectos adversos mas frecuentemente notificados
en los estudios de gabapentina enacarbil y pregabalina
fueron mareo y somnolencia, mientras que en los es-
tudios de agonistas dopaminérgicos fueron migrafay
nduseas?,

Los gabapentinoides en el tratamiento del SPI podrian
constituir una alternativa a los agonistas dopaminérgicos
cuando éstos fracasan o no se toleran, particularmente
en aquellos pacientes que padecen otras comorbilidades
frecuentes del SPI como dolor, ansiedad o insomnio,
siempre teniendo en cuenta los efectos adversos espe-
rables asociados al uso de estos farmacos?,

Temblor esencial

El temblor esencial es uno de los trastornos del
movimiento mas frecuentes. El tratamiento de eleccién
son los betabloqueantes. Sin embargo, se ha sugerido
gue la gabapentina y la pregabalina podrian ser una
alternativa, aunque hay dudas acerca de su eficacia y
seguridad.

®
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Los estudios disponibles que evalian el uso de
gabapentina o pregabalina en el tratamiento del temblor
esencial, incluyeron pocos pacientes y no se pueden
sacar conclusiones de ellos dado que la calidad de la
evidencia es muy baja?.

No hay evidencia que apoye el uso de gabapentinoides en
temblor esencial.

Prevencion del dolor postoperatorio

Los gabapentinoides estan incluidos en la escalera
analgésica de la OMS como coadyuvantes en el
tratamiento del dolor.

Se ha propuesto su uso en analgesia postoperatoria,
con el fin de intentar reducir las dosis de opioides. Sin
embargo, cuando se administran de forma conjunta se
pueden ver potenciados los efectos adversos a nivel del
sistema nervioso central y depresion respiratoria®.

En unarevisién sistemaética de 281 ensayos clinicos que
incluia 24.682 pacientes que se sometieron a varios
tipos de cirugia se encontré que el uso de gabapentina
o0 pregabalina no dio lugar a diferencias clinicamente
relevantes en el dolor postoperatorio comparado con
placebo®. El uso de gabapentinoides se asocid con un
menor riesgo de nduseas y vdmitos postoperatorios, pero
con mas mareos y alteraciones visuales.

Por tanto, en el momento actual no hay evidencias sobre
su uso en la prevencion del dolor postoperatorio.
Tratamiento de los sofocos posmenopausicos
Los sintomas vasomotores son comunes entre las

mujeres con menopausia. Se han realizado estudios
que analizan los efectos de gabapentina y pregabalina

como opciones de tratamiento no hormonal en mujeres
posmenopausicas.

En una revision sistematica en la que se incluyeron 21
ensayos clinicos aleatorizados, 19 con gabapentina y
dos con pregabalina, con resultados de 3.519 mujeres
posmenopausicas, se realizaron diferentes metandlisis
para evaluar las distintas intervenciones. Se observd
que el tratamiento con gabapentina durante 4 a 12
semanas redujo la frecuencia de sofocos frente a
placebo o vitamina E [(DM: -1,62; IC95%: -1,98 a -1,26)
alas 4 semanas; (DM: -2,77;1C95%: -4,29 a -1,24) a las
12 semanas]. No hubo diferencias en la reduccion de
la duracion de los sofocos. La calidad de los ensayos
incluidos se clasificd de bajaa moderada. Los estrogenos
resultaron ser mas eficaces que gabapentina en la
reduccion de la frecuencia de sofocos (DM: 1,11; 1C95%:
0,69a1,52alas 4 semanas) pero el nimero de estudios
fue limitado y se clasificaron como de baja calidad. No se
pudo comparar gabapentina con antidepresivos, ni sacar
conclusiones con pregabalina, debido al limitado nimero
de estudios y la heterogeneidad de los mismos®,

Los principales efectos adversos de gabapentina fueron
mareos, somnolencia y migrafia, significativos frente a
placebo, lo que conllevé una mayor tasa de abandonos
en el grupo de gabapentina®?

No hay suficiente evidencia que apoye el uso de gaba-
pentinoides en el tratamiento de los sofocos post-
menopausicos.

Como se ha explicado, en la mayoria de las indicaciones
propuestas (tabla 4), no se recomienda el uso de
gabapentinoides debido a la falta de evidencia clinica
consistente y sus posibles riesgos (sedacion, mareos o
depresion respiratoria).

Tabla 4. Resumen de la evidencia disponible sobre las indicaciones fuera de ficha técnica en Espaiia.

Fibromialgia

Profilaxis de la migrana

Dolor lumbar

Sindrome de piernas inquietas
Temblor esencial

Prevencidn del dolor postoperatorio

X X X N X X X%

Sofocos postmenopdusicos

Pregabalina: autorizada por FDA. EMA balance beneficio/riesgo desfavorable

Gabapentina enacarbil: autorizado por FDA tras fracaso a agonistas dopaminérgicos
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Riesgos asociados a los gabapentinoides

Los efectos adversos mas comunes de la pregabalina son
somnolencia, mareo, ataxia, aumento de peso, edema
periférico, visién borrosa, diplopia y dolor de cabeza'. La
gabapentina aumenta la somnolencia, mareo, confusion,
ataxia, aturdimiento, letargia y edema?.

Estos efectos adversos son més frecuentes cuando se
utilizan a dosis altas. Sin embargo, las dosis altas no
mejoran el alivio del dolor. Ademas, los pacientes fragi-
les, coninsuficiencia renal o que utilizan otros farmacos
depresores del sistema nervioso central o alcohol, son
mas susceptibles de presentar mas efectos adversos y
de mayor gravedad®,

Durante la experiencia post-comercializacién se
notificaron casos de edemas e insuficiencia cardiaca
congestiva en algunos pacientes que recibian pre-
gabalina. Estas reacciones se observaron sobre todo
en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
y con enfermedad cardiovascular, revirtiendo tras la
suspension del tratamiento®©,

La hiponatremia es otro efecto adverso relacionado con
el uso de gabapentinoides®#35%, Seguin los datos recogi-
dos en EudraVigilance® se han registrado 151 casos de
hiponatremia asociada a pregabalina y 146 a gabapen-
tina. Al administrarse de forma concomitante con otros
farmacos que habitualmente producen hiponatremia
(comoinhibidores de la recaptacidn de serotonina, diuré-
ticos, etc..) este efecto adverso puede verse potenciado.
Es importante tenerlo en cuenta en pacientes de edad
avanzada y polimedicados.

Estos farmacos también se han relacionado con
depresion, trastornos del comportamiento e ideacién
suicida. En una cohorte sueca de 191.973 pacientes
tratados con gabapentinoides se observo que el 5,2%
de ellos fueron tratados por comportamientos suicidas
0 se suicidaron. Los gabapentinoides se asociaron con
un aumento del riesgo de suicidio (HR: 1,26; IC95%: 1,2
a 1,32), sobredosis involuntaria (HR: 1,24; 1C95%: 1,19 a
1,28), lesiones corporales (HR: 1,22;1C95%:1,2a1,32) y
accidentes de trafico (HR: 1,12;1C95%: 1,062 a 1,20)%,

Con respecto a sus interacciones clinicamente relevan-
tes cabe resaltar que su administracion junto con depre-
sares del sistema nervioso central puede agravar efectos
adversos graves como la depresidn respiratoria’?. La
importancia de este efecto adverso grave conllevé a la
FDA a emitir la alerta que se comenta a continuacion.

Riesgo de depresion respiratoria al combinarlos con
otros depresores del Sistema Nervioso Central

En diciembre de 2019, la FDA emitid una alerta advir-
tiendo gue un alto porcentaje de pacientes podrian tener
un riesgo elevado de presentar depresion respiratoria
durante el tratamiento con gabapentina o pregabalina®.

Al combinarlos con
otros depresores del
Sistema Nervioso
Central aumentael
riesgo de depresion
respiratoria

Los pacientes que pueden verse mas afectados son los
gue presentan patologias como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o los pacientes que ademas
se encuentran en tratamiento con depresores del sis-
tema nervioso central como opioides, medicamentos
ansioliticos, antidepresivos y antihistaminicos. Los efec-
tos depresores son aditivos provocando somnolencia,
sedacion o depresidn respiratoria, por lo que deberia
evitarse esta combinacién.

Los gabapentinoides habitualmente se utilizan como
coadyuvantes en el manejo del dolor. Se ha publicado
recientemente un estudio de cohortes realizado en
Estados Unidos que analizd los efectos adversos
en pacientes que durante el manejo perioperatorio
recibieron gabapentinoides junto a opioides (n=892.484
pacientes). Un mayor nimero de pacientes del grupo que
recibid la combinacion presentd sintomas de sobredosis
de opioides respecto al grupo que recibié opioides sin
gabapentinoides (HR: 1,95; IC95%: 1,49 a 2,55), y un
mayor porcentaje de pacientes del grupo de tratamiento
en combinacidn presentd complicaciones respiratorias
(HR:1,68;1C95%: 1,59 a1,78). Sin embargo, debido a que
la incidencia de estos eventos fue baja, los NNH fueron
muy altos®,

Un estudio de casos-controles realizado en Ontario
que analizé los pacientes consumidores de opioides y
fallecidos por una causa relacionada con el uso de los
mismos, asocid la combinacion de opioides y gabapentina
con un aumento de muertes relacionadas con el uso de
opioides (OR: 1,49; 1C95%: 1,19 a 1,88) respecto a los
opioides en monoterapia, siendo el efecto mayor con dosis
altas de gabapentina. Ademas, se observé un aumento
del 44% en la exposicion sistémica a gabapentina cuando
se administré junto a morfina, probablemente debido a
la disminucidn de la motilidad intestinal que lleva a una
mayor absorcion de dicho farmaco.
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Riesgo de abuso y adiccion

En los dltimos afios se ha producido un aumento de
muertes relacionadas con el abuso y adiccién a los
gabapentinoides. Por ello, en algunos paises como
Reino Unido, Francia o Estados Unidos, pregabalina
y gabapentina han pasado a considerarse sustancias
psicdtropas incluyéndolas en listados de sustancias
controladas*-“2 Por ejemplo, en Francia la prescripcion
de pregabalina se limita a seis meses*®,

En 2019, la actualizacién de la guia NICE sobre el
tratamiento del dolor neuropético ya incluyé una
alerta advirtiendo del riesgo de abuso y dependencia
con gabapentina y pregabalina’.

Una revisidn sistematica sobre el abuso de gaba-
pentinoides concluyd que el abuso o usa inadecuado de
gabapentinoides ocurre especialmente en pacientes
que estan en programas de sustitucion de opioides o
con dependencia a opioides, llegando a observarse un
uso inadecuado hasta en uno de cada tres o cuatro
pacientes de esta poblacion®. La revisidn recalca que
existe falta de evidencia de calidad que determine el
grado y severidad del abuso y dependencia a estos
farmacos.

Se han propuesto distintas razones por las cuales el
abuso de gabapentinoides es superior en los pacientes
gue ademas reciben opioides. Parece que podrian
ayudar a la retirada de opioides. La gabapentina
podria considerarse como parte de la estrategia de
control del dolor en pacientes que reciben opioides
de forma cronica, ya que podria facilitar la retirada
del opioide tras la cirugia®, pero se necesitan mas
estudios para confirmarlo. Ademas, pueden utilizarse
como estrategia para reducir la prescripcion de
benzodiacepinas*®48,

Parece ser mas frecuente el riesgo de abuso de
pregabalina que de gabapentina por su rapida
absorcion y su alta biodisponibilidad, dando lugar
mas rapido al comienzo de la sensacién de bienestar
y euforia“. El Gltimo andlisis disponible de la base de
datos EUDRA Vigilance® muestra 4.301 registros
de uso adictivo de gabapentina y 7.639 registros de
pregabalina.

Seasocianconriesgo
de aparicionde ideas
de suicidio, abuso y
adiccion

Prescripcion segura de gabapentinoides

A\

ANTES DE PRESCRIBIR

10

\ Medicacién concomitante
(Depresores SNC)
Funcidn renal
Comorbilidades (insuficiencia cardiaca)
Antecedentes de ideacidn suicida

‘o -\

AL PRESCRIBIR

Indicaciones autorizadas
Dosis minima eficaz
Menor tiempo posible
vy
N rd
<>
/ | \

Vigilar balance beneficio/riesgo

en las 2 primeras semanas

Vigilar efectos adversos
(somnolencia, sedacidn, depresién
respiratoria, ideacion suicida)
Nuevos tratamientos concomitantes
(depresores SNC)

®
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Deprescripcion de gabapentinoides

Para plantear una estrategia de deprescripcion de gaba-
pentinoides nos hemos basado en las recomendaciones
propuestas por el NHS*. Los candidatos a la deprescrip-
cidn de estos farmacos son pacientes que:

+ No cumplen con las indicaciones autorizadas.
+ No responden al tratamiento.

+ Presentan efectos adversos no tolerables.

+ No son adherentes.

+ Llevan tratamientos crénicos (>6 meses).

+ Embarazadas y lactantes.

Esimportante recordar que se debe realizar unarevision
del tratamiento periddicamente valorando aspectos
como la eficacia, tolerabilidad, efectos adversos y adhe-
rencia. La frecuencia de la revisién puede variar:

+ Mensualmente en pacientes con historia de abuso.

« Trimestralmente si el paciente recibe opioides de forma
concomitante.

« Trimestral/semestralmente en todos los pacientes.

Se debe plantear una retirada progresiva reduciendo la
dosis diaria un 25% cada semana (tabla 5). Si se presen-
tan sintomas de abstinencia intolerables (generalmente
1-3 dias después de un cambio de dosis), se debe volver
a la dosis previamente tolerada hasta que los sintomas
se resuelvan y, en este caso, se deberfa plantear una
reduccién mas lenta (por ejemplo, reducciones del 10%
de la dosis diaria). Si la retirada completa no es posible,
se debe mantener la dosis previamente tolerada y volver
aintentar suspender el farmaco en 3-6 meses*.

?I:UP\ PARA DEPRESCRIBIR
\_/ Suspensidn progresiva (para evitar

sintomas de retirada como ansiedad,
confusion...)

Los efectos adversos graves (depresion
respiratoria) requieren suspension
inmediata

Sedebe reevaluar
el tratamiento
periodicamente

La deprescripcion debe
ser progresiva

Evolucidn del consumo y adecuacion de los
tratamientos en la Comunidad Foral de Navarra

En la Comunidad Foral de Navarra, el consumo de
gabapentina y pregabalina se ha incrementado un
17% y un 18%, respectivamente, entre los afios 2015
y 2020. En 2020 se consumieron mas de 1,6 millones
de dosis diarias definidas (DDD) de gabapentinoides, lo
que supuso un gasto de 1,4 millones de euros para el
Servicio Navarro de Salud - Osasunbidea.

A comienzos del afio 2020, un total de 9.778 pacientes
estaban en tratamiento con gabapentina y/o prega-
balina, de los cuales el 56% no tenian una indicacion
autorizada en ficha técnica. Se tuvieron en cuenta
como diagndésticos indicados no solo los autorizados
en las fichas técnicas de gabapentina y pregabalina,
sino también diabetes mellitus tipo 1y 2 y dolor cro-
nico generalizado, para reducir posibles sesgos en el
registro de los diagndsticos.

Se analizaron los diagndsticos mas frecuentes en los
pacientes con uso fuera de ficha técnica, y el 54% tenia
registrado signos y sintomas lumbares, el 7% migrafa
y el 2% sindrome de piernas inquietas.

Estos datos ponen de manifiesto que el incremento
en el consumo de gabapentinoides, en buena parte,
estd motivado por sus usos fuera de ficha técnica, a
pesar de la ausencia de evidencia sélida que respalde
su usoy de que puede poner enriesgo la seguridad de
los pacientes.

Tabla 5. Estrategia de retirada de gabapentinoides (adaptado de NHS*7).

>900 mg/dia
Gabapentina
<900 mg/dia

Pregabalina

Reducir 300 mg cada 10 dias (rango 7-14 dias) hasta suspensién
Reducir 100 mg cada 10 dias (rango 7-14 dias) hasta suspensién

Reducir la dosis entre 50-100 mg cada 10 dias (rango de 7-14 dias) hasta suspension
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DDD FACTURADAS

Figura 4. Evolucién del consumo de gabapentinoides en la Comunidad Foral de Navarra entre 2015y 2020
(DDD: dosis diarias definidas).
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Conclusiones

Los gabapentinoides estan indicados, ademas de la
epilepsia, en el dolor neuropatico. La pregabalina
también estd indicada en ansiedad generalizada.

Los gabapentinoides no son efectivos para fi-
bromialgia, migrana, dolor lumbar, temblor
esencial, dolor post-operatorio y sofocos
postmenopausicos. Por tanto, no se recomienda
su uso para estas indicaciones.

El uso de gabapentinoides se asocia con riesgo de
aparicion de ideas de suicidio, abuso y adiccion.

La combinacion de gabapentinoides con otros
depresores del sistema nervioso central como
opioides puede producir depresion respiratoria.

El uso de gabapentina y pregabalina en indicacio-
nes no autorizadas en ficha técnica es muy frecuen-
te, a pesar de la ausencia de evidencia sélida que
respalde su uso y de que puede poner en riesgo la
seguridad de los pacientes.

Es importante realizar unarevision del tratamiento
periddicamente valorando aspectos como la efica-
cia, tolerabilidad, efectos adversos, adherenciay
posible deprescripcion.

12

PREGABALINA
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