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PREGABALINA

El dolor neuropatico es dificil de tratar: entre los farmacos utilizados
estan los opioides, los antidepresivos triciclicos, la capsaicina y el
antiepiléptico gabapentina(l).

En un 10% de pacientes epilépticos es necesario el tratamiento con
mas de un farmaco. Hasta un 30% de pacientes siguen siendo refrac-
tarios al tratamiento convencional. Por esta razon,han sido desarrolla-
dos varios nuevos antiepilépticos para optimizar el espectro terapéuti-
co y el perfil de riesgo-beneficio(1).

La pregabalina es un antiepiléptico con acciones similares a las de la
gabapentina. Ha sido autorizado por procedimiento centralizado por la
Agencia Europea del Medicamento.

INDICACIONES

* Dolor neuropatico periférico en adultos.

* Epilepsia, en adultos en el tratamiento combinado de las crisis par-
ciales con o sin generalizacion secundaria.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA(1.2)

Se desconoce el mecanismo de su accién farmacologica. La pregaba-
lina se une a una subunidad auxiliar de los canales de calcio depen-
dientes del voltaje en el sistema nervioso central.

POSOLOGIA(2)

El intervalo de desis es de 150 a 600 mg al dia. dividiendo su admi-
nistracion en dos o tres tomas.

El tratamiento se puede.comenzar con una dosis de 150 mg al dia. En
funcion de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente. la
dosificacion se puede incrementar hasta 300 mg al dia después de un
intervalo de 3 a 7 dias en el caso de dolor neuropatico y de 7 dias en
epilepsia. La dosis maxima que se puede alcanzar, después de una
semana adicional, es de 600 mg al dia.

Si se tiene que iterrumpir el tratamiento, se debera hacer de forma
gradual durante un periodo minimo de una semana.

En pacientes con funcion renal alterada, es necesario ajustar la dosis
de acuerdo al aclaramiento de creatinina.

EFICACIA CLINICA

Dolor neuropatico

Estudios frente a placebo: Hay seis ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, controlados frente a placebo en neuropatia diabética con
un total de 1.504 pacientes. cinco en neuralgia postherpética con 1.243
pacientes y uno que incluia ambas patologias con 329 pacientes. Cinco
ensayos se han publicado hasta el momento. No se ha estudiado en
otros tipos de dolor neuropatico. Un criterio de exclusién de los ensa-
yos fue la falta de respuesta a la gabapentina a dosis de al menos 1.200
mg/d(1-9). Las dosis fueron de 75 a 600 mg/d en dos o tres tomas. L.os
estudios fueron de hasta 13 semanas de duracion. Dos se interrumpie-
ron prematuramente al haberse detectado la formacidén de hemangio-
sarcoma en ratones. La variable principal de eficacia fue la escala
numérica de dolor de 11 puntos. Se observé una reduccion del dolor a
la primera semana de fratamiento que se mantuvo a lo largo del
mismo. Hubo diferencias estadisticamente significativas con placebo
con las dosis de 300 mg/d y 600 mg/d. El 35% de los pacientes trata-
dos con pregabalina y el 18% de los pacientes con placebo experi-
mentaron una mejoria de un 50% en la escala de dolor que fue el cri-
terio de respuesta. Se observé una asociacion entre la eficacia y la apa-
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ricidn de somnolencia.

En los pacientes que no experimentaron somnolencia, se observé res-
puesta en un 33% de los pacientes tratados con pregabalina y en un
18% de los pacientes con placebo. En los pacientes que experimenta-
ron somnolencia los porcentajes de respondedores fueron del 48%
para pregabalina y del 16% para placebo. Aunque la pauta de tres
veces al dia fue algo mas eficaz, no se considera que las diferencias
tengan significacion clinica (1).

Estudio comparativo: En uno de los estudios no publicados en neuro-
patia diabética. se incluy6 un grupo de tratamiento con amitriptilina 75
mg/d (87 pacientes) frente a pregabalina 600 mg/d (86 pacientes), los
porcentajes de pacientes respondedores fueron del 46% y del 40% res-
pectivamente sin diferencias

estadisticamente significativas. Los abandonos por efectos adversos
fueron el 18% y el 13% respectivamente(1).

Epilepsia

Estudios frenie a placebo: Se ha estudiado en 3 ensayos clinicos con-
trolados con una duracién de 12 semanas. Los pacientes padecian epi-
lepsia con crisis parciales y habian recibido de 1 a 3 antiepilépticos sin
lograr un efecto suficiente. El tratamiento con pregabalina se afadia a
su tratamiento anterior.

Seexcluyo a los pacientes que habian recibido gabapentina en la sema-
na anterior a su reclutamiento. no se permitié tampoco el tratamiento
con vigabatrina. Hubo 670 pacientes que tomaron pregabalina a las
dosis recomendadas y 294 placebo.

La diferencia en porcentaje de pacientes respondedores (definidos
como aquellos con una reduccién mayor del 50% en la frecuencia de
convulsiones) con respecto al grupo placebo es del 35% para la dosis
de 600 mg/d y del 25% para 300 mg/d y menos del 20% para 150 mg/d
(1. 10-12). Aunque también aqui la pauta de tres veces al dia fue algo
mas eficaz que la de dos veces al dia, ambas se consideran adecuadas,
lo que permite adaptar el tratamiento a las necesidades individuales del
paciente (1).

SEGURIDAD(1,2)

IEs muy frecuente la aparicién de mareos y somnolencia (en alrededor
del 30% y del 23% de los pacientes respectivamente) que son persis-
tentesen el 31% v el 45% respectivamente de los sujetos que los pade-
cen. Se ha observado un incremento del riesgo de lesiones accidenta-
les en ancianos. También son frecuentes (entre el 1 v el 10%) edema,
aumento de peso. disfuncién sexual, trastornos visuales, pensamiento
anormal, confusion. ataxia, astenia, sequedad de boca, estrefiimiento,
flatulencia.

Se ha encontrado un incremento del riesgo de hemangiosarcoma en
ratones. No hay datos que sugieran riesgo en humanos.

No se recomienda en el embarazo ni en la lactancia.

CONCLUSIONES

* La pregabalina esta farmacol6gicamente relacionada con la gaba-
pentina habiéndose excluido de los ensayos a los pacientes que no res-
pondian a esta.

* Aunque ha mostrado eficacia en neuropatia diabética. neuralgia post-
herpética y como terapia anadida en epilepsia. los ensayos han sido de
corta duracion y faltan estudios frente a otros farmacos para estas indi-
caciones.

* Somnolencia y mareos son efectos adversos muy frecuentes.



Principio Presentacion

activo

Posologia PVP* DDD* CTD

Pregabalina |Lyrica® 25 mg 56 capsulas

Lyrica® 75 mg 56 capsulas
Lyrica® 150 mg 56 capsulas
Lyrica® 300 mg 56 capsulas

150-600 mg/d
Lyrica® 75 mg 14 capsulas en
2 6 3 tomas

23,86 € 2,14-5,14 €
14,98 €
60,03 €
99,90 €

143,88 €

300 mg

Gabapentina |Gabapentina 300 mg 90 capsulas

300-1.200 mg78 h [39,53-42,58 € [1.800 mg 1,32-4,74 €

EFG 48,61-52,33 €
Gabapentina 400 mg 90 capsulas 77,11 €
EFG ' 87,40 €
Gabapentina 600 mg 90 capsulas
EFG

.|Gabapentina 800 mg 90 capsulas
EFG

Amitriptilina  [Tryptizol® 25 mg 60 comprimidos _ |25-150 mg/d 2,26 € 75 mg 0,04-0,21 €

Tryptizol® 50 mg 30 comprimidos 2,86 €
Tryptizol® 75 mg 30 comprimidos 3,16 €

Vigabatrina [Sabrilex® 500 mg 100 comprimidos |1.000-3.000 mg/d  |56,56 €

2.000 mg |1,13-3,39 €

Lamotrigina |Crisomet®, Labileno®,
Lamictal® 100 mg 56 comp.
Crisomet®, Labileno®,
Lamictal® 200 mg 30 comp.

100-400 mg/d

72,66-79,29 € |300 mg [1,30-5,89 €

68,63-88,39 €

DDD: Dosis Diaria Definida; CTD: Coste tratamiento dia.* Fuente: Nomenclator Digitalis. Instituto Gestion Sanitaria. Marzo 2005.
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