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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Gabapentina
   

Indicación clínica solicitada: Dolor neuropático

Autores / Revisores: CIM /Servicio de Farmacia /Hospital Sant Pau

Tipo de informe: Original
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Propuesta por el Servicio de Farmacia
Justificación de la solicitud: Evaluación de la eficacia y seguridad de la indicación de gabapentina en dolor neuropático para su inclusión en la GFT.
Fecha recepción de la solicitud: no procede
Petición a título:  Servicio de Farmacia 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Gabapentina

Nombre comercial: Neurontin/Gabapentina EFG

Laboratorio: Laboratorio de genéricos
Grupo terapéutico. Denominación: Otros antiepilépticos                      Código ATC: N03AX 12

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Financiado por SNS con aportación reducida. Con receta médica. Tratamiento de larga duración. Caducidad inferior a 5 años.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código*
	Coste por unidad PVP con IVA 

	Gabapentina 300mg
	30 cápsulas
	832931
	10.21 (0.34/unidad)

	Gabapentina 400mg
	30 cápsulas
	832550
	13.61 (0.45/unidad)

	Gabapentina 400mg
	90 cápsulas
	884718
	61.27 (0.68/unidad)


*Códigos de Neurontin
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La gabapentina es un antiepiléptico relacionado estructuralmente con el GABA. Su efecto parace producirse como resultado de una acción farmacológica retardada o indirecta, hasta ahora desconocida. Carece de efectos sobre receptores de GABA, benzodiazepinas o ureidos, tampoco afecta a la recaptación presináptica, contenido en las terminaciones nerviosas o metabolismo de GABA. Tampoco tiene ningun efecto sobre receptores aminoacidérgicos como NMDA (glutámico), o sobre canales iónicos de sodio o calcio.
Se ha demostrado la actividad analgésica de gabapentina en modelos animales de inflamación y dolor neuropático, así como en ensayos clínicos en pacientes con dolor neuropático

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación
AEMyPS:
Epilepsia
Terapia combinada en el tratamiento de crisis parciales con o sin generalización secundaria en adultos y en niños a partir de los 6 años.

Monoterapia en el tratamiento de crisis parciales con o sin generalización secundaria en adultos y en adolescentes a partir de los 12 años.

Tratamiento del dolor neuropático periférico
Tratamiento del dolor neuropático periférico, como por ejemplo, en la neuropatía diabética dolorosa y en la neuralgia post-herpética, en adultos.

FDA: 

Epilepsia: Diciembre 1993

Terapia combinada en el tratamiento de crisis parciales con o sin generalización secundaria en adultos y en niños a partir de los 12 años.

Terapia combinada en el tratamiento de crisis parciales en pacientes pediátricos entre 3 y 12 años.

Neuralgia postherpética: Febrero 2005

Tratamiento de la neuralgia postherpética en adultos

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Dolor Neuropático

La dosis inicial es de 900 mg/día (repartida en tres tomas al día), titulándola en función de la respuesta hasta una dosis máxima de 3600 mg/día repartidos en varias dosis (3 veces al día).

El tiempo mínimo para alcanzar una dosis de 1800 mg/día es de una semana, para alcanzar 2400 mg/día es de un total de 2 semanas y para alcanzar los 3600 mg/día es de un total de 3 semanas. 

4.4 Farmacocinética. 

-Absorción: Su biodisponibilidad es del 60%, disminuyendo con dosis a partir de 900 mg/día(300 mg/8 h). Se obtuvieron valores del 47% (1200 mg/día), 34% (2400 mg/día), 33% (3600 mg/día) y del 27% (4800 mg/día). Alcanza la concentración sérica máxima al cabo de 2-3 horas. 

Distribución: El grado de unión a proteínas plasmáticas es menor del 3%. 

Metabolismo: No se metaboliza. 

Eliminación: Es eliminado mayoritariamente con la orina, 100% en forma inalterada. Su semivida de eliminación es de 5-7 h (en insuficiencia renal con ClCr <30 ml/min hasta 52 h). La fracción de la dosis eliminable mediante hemodiálisis o diálisis peritoneal es del 90-100%.


4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Gabapentina
	Amitriptilina
	Pregabalina
	Duloxetina

	Presentación


	Caps. 300 y 400mg
	Comp. recubiertos 10, 25, 50 y 75mg
	Caps. 25, 75, 150 y 300mg
	Caps. 30 y 60mg

	Posología


	900-3600mg
	----
	150-600mg
	60-120mg

	Características diferenciales


	Indicación aprobada
	Sin indicación aprobada
	Indicación aprobada
	Indicación aprobada


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone del informe EPAR de la EMEA ni del informe CEDER de la FDA. 

Se realizó una búsqueda en PubMed de los ensayos clínicos randomizados que evaluaran la eficacia de gabapentina en el tratamiento del dolor neuropático.

Se localizaron 5 ensayos:

· Ensayos frente a placebo:
· Backonja et al. JAMA 1998

· Rowbotham et al. JAMA 1998 

· Rice et al. Pain. 2001

-    Ensayos frente a amitriptilina:

· Morello et al. Arch Intern Med 1999 

· Dallocchio et al. J Pain Symptom Manage. 2000

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

ENSAYOS FRENTE A PLACEBO
El ensayo de Backonja et al. evalúa la eficacia y la seguridad de gabapentina oral frente a placebo en pacientes con dolor neuropático por neuropatía diabética periférica.

El parámetro principal de eficacia fue el cambio en la puntuación del dolor en la escala de Likert al finalizar el estudio. Los parámetros secundarios de eficacia fueron la puntuación semanal del dolor en la misma escala y el cuestionario de McGill. 

También se determinó la alteración general del sueño, la impresión clínica global por parte tanto del paciente como del médico, el perfil del estado de ánimo y la calidad de vida en general.

Se observó una reducción de 2,5 puntos en la escala del dolor de Likert en el grupo tratado con gabapentina en comparación con un 1,4 en el grupo tratado con placebo. 

La frecuencia de acontecimientos adversos fue comparable a otros estudios de gabapentina en otras indicaciones. Los acontecimientos adversos más habituales fueron náuseas y vómitos, cefalea, mareos, somnolencia y diarrea. El número de pacientes que completaron el estudio y que abandonaron fue parecido en ambos grupos.

Las conclusiones del estudio fueron que gabapentina es superior a placebo en todos los parámetros evaluados. 

	Tabla 1. Gabapentin for the Symptomatic Treatment of Painful Neuropathy in Patients With Diabetes Mellitus
Referencia: Backonja et al. JAMA. 1998;280:1831-1836

	-Nº de pacientes: 165 pacientes

-Diseño: Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con placebo. 

-Tratamiento grupo activo: Gabapentina, titulada desde 900 a 3600 mg/d o dosis máxima tolerada (84 pacientes)
-Tratamiento grupo placebo: Placebo (81 pacientes)
-Criterios de inclusión: Pacientes con 1-5 años de historial de dolor atribuido a neuropatía diabética y un resultado mínimo de 4 en el test McGill Pain Questionnaire. 
-Criterios de exclusión: 

-Pérdidas: 14 pacientes del grupo de gabapentina (7 abandonaron por efectos adversos, 1 por falta de eficacia del tratamiento y 6 por otras razones).Dieciseis pacientes del grupo placebo (5 abandonaron por efectos adversos, 5 por falta de eficacia del tratamiento y 6 por otras razones)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Gabapentina
	Placebo
	P

	Resultado principal 

Nivel de dolor
	n = 82
	n = 80
	<0.001

	
	Baseline
	end point
	Baseline
	end point
	

	
	6.4
	3.9
	6.5
	5.1
	

	Resultados secundarios de interés

Interferencia en el sueño

Cuestionario de dolor de McGill

Cuestionario de calidad de vida:

      Dolor corporal

      Salud mental

      Vitalidad

Estado de ánimo


	5.2

20.5

40.6

72.0

41.5

33
	2.3

10.9

55.2

75.7

53.5

22.8
	5.1

21

37.5

66.5

40.8

40
	3.8

16.8

47.4

70.4

43.7

31.9


	<0.001
<0.001
0.01
0.03

0.001

0.03


El ensayo de Rowbotham et al. evalúa la eficacia y la seguridad de gabapentina oral frente a placebo en pacientes con neuralgia postherpética.

El parámetro principal de eficacia fue el cambio en la puntuación de dolor en la escala de Likert al finalizar el estudio. 

Como parámetros secundarios se determinaron la alteración general del sueño, la impresión clínica global por parte tanto del paciente como del médico, el perfil del estado de ánimo y la calidad de vida en general. También se evaluaron la frecuencia y gravedad de los efectos adversos. 

Ciento trece pacientes recibieron gabapentina y 116 recibieron placebo. Ochenta y nueve pacientes del grupo de gabapentina (78.8%) y 95 (81.9%) del grupo placebo completaron el estudio. En el análisis por intención de tratamiento, los pacientes que recibieron gabapentina experimentaron una reducción significativa del dolor respecto al grupo placebo  (P<0.001). También se observaron diferencias significativas entre grupos en la alteración general del sueño (P<0.001) y la calidad de vida en general (P<0.001).
Efectos secundarios como somnolencia, mareo, ataxia, edema periférico e infección fueron más frecuentes en el grupo tratado, pero los abandonos fueron similares en ambos brazos (13.3% en el grupo de gabapentina y 9.5% en el grupo placebo).

El estudio concluye que gabapentina es eficaz en el tratamiento del dolor y la interferencia en el sueño asociadas a neuralgia postherpética. En estos pacientes, gabapentina también mejora el estado de ánimo y la calidad de vida.  

	Tabla 2. Gabapentin for the Treatment of Postherpetic Neuralgia

Referencia: Rowbotham et al. JAMA. 1998;280:1837-1842

	-Nº de pacientes: 229 pacientes

-Diseño: Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con placebo. Duración 8 semanas.
-Tratamiento grupo activo: Gabapentina, titulada hasta 3600 mg/d o dosis máxima tolerada (113 pacientes).
-Tratamiento grupo placebo: Placebo (116 pacientes)

-Pérdidas: 24 pacientes del grupo de gabapentina. Veintiún pacientes del grupo placebo.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Gabapentina
	Placebo
	P

	Resultado principal 

Nivel de dolor
	89
	95
	<0.001

	
	Baseline 
	end point
	Baseline
	end point
	

	
	6.3
	4.2
	6.5
	6.0
	

	Resultados secundarios de interés

Interferencia en el sueño

Cuestionario de McGill

Estado de ánimo
	4.3

17.2

3.6
	2.4

11.4

2.0
	4.1

18.7

4.1
	3.6

16.8

3.8
	<0.001

	Efectos adversos

     Mareo

     Somnolencia

     Ataxia 

 
	23.9%

27.4%

7.1%


	5.2%
5.2%
0.0%
	


El ensayo de Rice et al. evalúa la eficacia y la seguridad de gabapentina oral frente a placebo en pacientes con dolor neuropático por neuralgia postherpética.

El parámetro principal de eficacia fue la reducción del nivel de dolor al finalizar el periodo de estudio (7 días). Los parámetros secundarios de eficacia fueron la alteración general del sueño, la impresión clínica global por parte tanto del paciente como del médico, el perfil del estado de ánimo y la calidad de vida en general mediante tests validados.

Los efectos adversos más comunes fueron mareo y somnolencia, particularmente durante la fase de escalado de dosis.

El estudio confirma que la gabapentina es eficaz y bien tolerada para el tratamiento de la neuralgia postherpética.
	Tabla 3. Gabapentin in postherpetic neuralgia: a randomised, double blind, placebo controlled study. Referencia: Rice AS et al. Pain. 2001 Nov;94(2):215-24. 

	-Nº de pacientes: 334 pacientes

-Diseño: Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego y controlado con placebo. Duración: 7 semanas.

-Tratamiento grupo activo: Dos brazos: Gabapentina 1800mg/día o 2400mg/día
-Tratamiento grupo placebo: Placebo 



	Resultados  

	Variable principal evaluada en el estudio
	Gabapentina 1800mg
	Gabapentina 2400mg
	Placebo
	p

	Reducción del nivel de dolor al finalizar el periodo de estudio
	-34.5%
	-34.4%
	-15.7


	<0.01(1800mg vs placebo)

<0.01(2400mg vs placebo)


ENSAYOS FRENTE A AMITRIPTILINA
Morello et al realizaron un estudio prospectivo, randomizado, doble ciego y cruzado en 25 pacientes para evaluar la eficacia de gabapentina comparada con amitriptilina en el tratamiento de la neuropatía diabética. Veintiuno de los 25 pacientes completaron 13 semanas de tratamiento con una semana de blanqueo entre cada periodo de seis semanas. 

La gabapentina se administró a una dosis de 900 a 1.800 mg/día y la amitriptilina de 25 a 75 mg/día divididas en tres dosis diarias. La dosis media diaria de gabapentina fue de 1.565 mg y la de amitriptilina de 59 mg. El dolor se evaluó diariamente mediante el examen del paciente y escalas de dolor. El estudio demostró reducción del dolor con ambos tratamientos a las 7 semanas de tratamiento, sin embargo no hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos. La incidencia de efectos secundarios fue similar (incluyendo sequedad de boca, vértigo, hipotensión postural, ataxia y letargo), exceptuando que con la amitriptilina fue más frecuente la ganancia de peso (6 casos con la amitriptilina frente a 0 con la gabapentina). 

El estudio concluye que ambos fármacos proporcionan una reducción del dolor pero no se observan diferencias significativas entre ellos. Gabapentina puede ser una alternativa a amitriptilina para el tratamiento del dolor neuropático a pesar de que no ofrece ventajas significativas y el tratamiento tiene un coste más elevado.

	Tabla 4. Randomized double –blind study comparing the efficacy of gabapentin with amitriptyline on diabetic peripheral neuropathy pain
Referencia: Morello et el. Arch Intern Med, vol 159, sep 13,1999: 1931-7

	-Nº de pacientes: 25 pacientes

-Diseño: Estudio randomizado doble ciego. 

-Tratamiento grupo activo: Gabapentina, titulada desde 900 a 1800 mg/d a dosis máxima tolerada (n=12 y n=11 tras lavado de amitriptilina)

-Tratamiento grupo control: Amitriptilina, titulada desde 25 a 75 mg/d a dosis máxima tolerada (n=13 y n=11 tras lavado de gabapentina)
-Criterios de inclusión: Mayores de edad, diagnosticados de diabetes mellitus con un control estable de la glucemia, diagnosticados por un neurólogo de dolor neuropático de más de tres meses de evolución y con un aclaramiento de creatinina de al menos 30 ml/min. 

-Criterios de exclusión: Pacientes que referían dolor por otra causa, alergia o reacciones adversas a los medicamentos en estudio, depresión, síntomas cardiovasculares, o que hubieran utilizado con anterioridad los fármacos en cuestión a mayor dosis que la del estudio.
-Pérdidas: Dos pacientes por ausencia de dolor neuropático tras la semana de lavado. Un paciente por cirugía de urgencia que precisó administración de analgesia.  (N=25)



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Gabapentina
	Amitriptilina
	P

	Cambios en el dolor 
	% pacientes con reducción del dolor al final de tratamiento.
	ns

	Reducción total (ausencia de dolor)
Reducción importante del dolor

Reducción moderada del dolor

Poca reducción del dolor

Sin cambios en el dolor

Empeoramiento del dolor
	5

24

24

14

28

5
	5

19

43

19

14

0
	ns

ns

ns

ns

ns

ns



	Efectos adversos
	Número de pacientes con algún efecto adverso
	P

	Somnolencia

Sequedad de boca

Mareo

Hipotensión postural

Aumento de peso

Ataxia

Estreñimiento
	12

4

7

6

0

5

5
	8

8

2

5

6

2

3
	ns

<0.005

0.02

ns

ns

ns

ns


Dallocchio y colaboradores compararon la eficacia y la tolerancia de la gabapentina y de la amitriptilina en monoterapia para el dolor neuropático del diabético en un estudio piloto abierto, prospectivo y randomizado. 

Se incluyeron en el estudio 25 pacientes, de más de 60 años de edad, diagnosticados de diabetes tipo II (con niveles estables de glucemia) y que presentaran neuropatía diabética con dolor significativo cuantificado con una puntuación mínima de en una escala de intensidad del dolor que va desde 0 (no dolor) hasta 4 (dolor extremo) y parestesias en los últimos seis meses. En el examen clínico los pacientes tenían que presentar ausencia del reflejo aquíleo o reducción de la sensibilidad vibratoria.

Los pacientes fueron elegidos aleatoriamente para recibir tratamiento con gabapentina a una dosis de 1200 mg/día hasta un máximo de 2400 mg/día, o amitriptilina a dosis de 30 mg/día hasta un máximo de 90 mg/día. Trece pacientes recibieron tratamiento con gabapentina y doce con amitriptilina. Los 25 terminaron el tratamiento. Se titularon ambos tratamientos durante un periodo de más de 4 semanas, manteniéndolo a las máximas dosis toleradas durante 8 semanas. 

Se midieron semanalmente la intensidad del dolor y la intensidad de las parestesias, en dos escalas categóricas. Gabapentina obtuvo una reducción mayor del dolor que amitriptilina; las puntuaciones medias finales fueron 1,9 frente a 1,3 por debajo de las puntuaciones iniciales (p=0,026). Los resultados en la disminución de las parestesias iban también a favor de la gabapentina; 1,8 frente a 0,9 puntos (p=0,004). Los efectos adversos fueron más frecuentes en el grupo tratado con amitriptilina (92%) que en el tratado con gabapentina (31%) (p = 0,003). Los efectos adversos fueron el principal factor limitante del aumento de la dosis. 

	Tabla 5. Gabapentin vs. Amitriptilyne in Painful Diabetic Neuropathy: An Open-Label Pilot Study 
Referencia: Dallocchio et al. J Pain Symptom Manage. 2000 Oct;20(4):280-5

	-Nº de pacientes: 25 pacientes

-Diseño: Estudio piloto abierto, prospectivo y randomizado. 

-Tratamiento grupo activo: Gabapentina a una dosis de 1200 mg/día hasta un máximo de 2400 mg/día (n=13)
-Tratamiento grupo control: Amitriptilina a dosis de 30 mg/día hasta un máximo de 90 mg/día (n=12)
Se titularon ambos tratamientos durante un periodo de más de 4 semanas, manteniéndolo a las máximas dosis toleradas durante 8 semanas. 

-Criterios de inclusión: Pacientes de más de 60 años de edad, diagnosticados de diabetes tipo II (con niveles estables de glucemia) y que presentaran neuropatía diabética con dolor significativo cuantificado como 2 mínimo en una escala de intensidad del dolor que va desde 0 (no dolor) hasta 4 (dolor extremo) y parestesias en los últimos seis meses.
-Pérdidas: Ninguna. Todos los pacientes finalizaron el tratamiento



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Gabapentina
	Amitriptilina
	P

	 
	Inicio
	Final
	Inicio
	Final
	Entre tratamientos

	Intensidad de dolor

Parestesias
	2.9

3


	1

1.2


	2.8

2.5


	0.8

1.6


	0.026

0.04

	Efectos adversos
	Gabapentina
	Amitriptilina
	P

	Número de pacientes con algún efecto adverso
	4
	11
	0.003


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Los estudios realizados tienen un número bajo de pacientes y se usa placebo como comparador.

Los comparadores ideales de gabapentina en dolor neuropático son amitriptilina, pregabalina y duloxetina. 
Actualmente en el hospital se utilizan amitriptilina, gabapentina, pregabalina y duloxetina.

Amitriptilina no tiene la indicación aprobada para el tratamiento del dolor neuropático, sin embargo existe una amplia experiencia de uso.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se han encontrado tres revisiones sistemáticas del uso de gabapentina en el dolor neuropático: 

· Sindrup et al. Pain 1999

· Wiffen et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005

· Gutierrez- Alvarez et al. J Pain Symptom Manage 2007

Efficacy of pharmacological treatments of neuropathic pain: an update and effect related to mechanism of drug action. Sindrup et al. Pain 1999; 83: 389-400

Sindrup y cols.  realizaron un análisis de los estudios controlados y aleotorizados en el tratamiento del dolor neuropático, mediante el NNT. La conclusión a la que llegaron fue que los antidepresivos demostraban ser eficaces en el tratamiento del dolor neuropático y que eran los únicos fármacos que habían sido estudiados con un número lo suficientemente amplio de pacientes. Algunos fármacos, como es el caso de la gabapentina también parecían eficaces a la hora de aliviar el dolor neuropático, pero se basan en pocos estudios. Afirmaban que ninguno de los nuevos fármacos parece más eficaz que los antidepresivos, pero pueden representar un progreso debido a su supuesta mejor tolerabilidad. 

Gabapentin for acute and chronic pain. Wiffen et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3. Art. No.: CD005452. DOI: 10.1002/14651858.CD005452. 

El objetivo de la revisión fue evaluar la eficacia y seguridad de gabapentina en el manejo del dolor en la práctica clínica.

Se identificaron todos los ensayos clínicos randomizados de gabapentina en dolor agudo, crónico o asociado a cáncer: MEDLINE (1966 a Nov 2004), EMBASE (1994 a Nov 2004), SIGLE (1980 a Jan 2004) y la Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). 

Se estudiaron los datos de 15 estudios (1468 participantes). Uno de los estudios se refería a dolor agudo, dos a neuralgia postherpética, siete a neuropatía diabética, uno a dolor neuropático asociado a cáncer, uno a miembro fantasma, uno a  síndrome de Guillain Barré, uno a daño en columna vertebral y otro a varios dolores neuropáticos.

La NNT de gabapentina en dolor crónico es 4.3, en neuropatía diabética es 2.9 y en neuralgia postherpética es 3.9. El 42% de los pacientes que recibieron gabapentina refirieron una mejora del dolor frente al 19% del grupo placebo. El 14% de los participantes que recibieron gabapentina abandonaron los estudios frente al 10% de los que recibieron placebo.

Se concluye que gabapentina es eficaz en el tratamiento del dolor neuropático.

Antiepileptic Drugs in Treatment of Pain Caused by Diabetic Neuropathy. Gutierrez- Alvarez et al. J Pain Symptom Manage. 2007 Aug;34(2):201-8

Se trata de un metanálisis para evaluar qué fármaco antiepiléptico es más eficaz como analgésico en el manejo del dolor asociado a neuropatía diabética. La búsqueda incluyó las bases de datos de la Cochrane, MEDLINE, EMBASE, and LILACS desde enero de 1966 a septiembre de 2005. Se obtuvo un RR combinado para todos los fármacos antiepilépticos de 2.33 (IC 95% 1.88 a 2.88), lo que muestra que los fármacos antiepilépticos son eficaces en el tratamiento del dolor asociado a neuropatía diabética. La pregabalina mostró un NNT más bajo, siendo el fármaco más eficaz (3.24 (IC95% 2.12 a 6.81) para alcanzar >50% de analgesia en pacientes con dolor neuropatico).

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

European Federation of Neurological Societies (EFNS) guidelines on pharmacological treatment of neuropathic pain. Attal et al. European Journal of Neurology 2006, 13: 1153–1169

Se recomiendan antidepresivos tricíclicos o gabapentina/pregabalina como primera elección. 
Duloxetina y venlafaxina se consideran de segunda elección por tener una menor eficacia.

Debe tenerse en cuenta la contraindicación de uso de los antidepresivos tricíclicos en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos 

Los efectos adversos más frecuentes son somnolencia (20%), mareo (18%), ataxia (14%), astenia (11%) y nistagmo (10%). 

El 50-70% de los pacientes experimentan algún efecto adverso, aunque sólo el 10% del total son afectados con cierta intensidad o experimenta discapacitación para sus actividades cotidianas.

El 5% de los pacientes tratados con este medicamento se ven obligados a suspender el tratamiento. 

La retirada brusca del tratamiento se ha asociado con sindrome de abstinencia, manifestado por ansiedad, insomnio, náuseas dolor y sudoración. 

Se han notificado casos de pancreatitis aguda durante el tratamiento con gabapentina. La relación de causalidad con gabapentina no está clara. No obstante, debe considerarse su interrupción.
Se ha localizado un metanálisis que evalúa la seguridad de gabapentina:

Gabapentin: a pooled analysis of adverse events from three clinical trials in patients with postherpetic neuralgia. Parsons et al. Am J Geriatr Pharmacother. 2004 Sep;2(3):157-62.

Parsons y cols evaluan la relación entre la dosis y la aparición y gravedad de efectos adversos por gabapentina en pacientes con neuralgia postherpética.

La revisión incluye tres estudios randomizados, doble ciego, controlados con placebo. Incluye 603 pacientes con neuralgia postherpética, 358 en el brazo de gabapentina y 245 en el brazo de placebo. La gabapentina se inició a 300mg/día y la dosis se aumentó hasta un máximo de 3600mg o hasta conseguir efectividad. 

Los tres efectos adversos más comunes fueron mareo, somnolencia y edema periférico. Los pacientes que recibieron dosis de gabapentina superiores a 1800mg/día tuvieron una mayor incidencia de edema periférico (p<0.002, gabapentina >1800 mg/d vs placebo). Sorprendentemente el mareo y la somnolencia fueron mayores en el grupo de pacientes que recibieron dosis de gabapentina inferiores a 1800mg, (comparado con placebo: mareo p<0.002, somnolencia p=0.005. No se observaron diferencias significativas entre placebo y dosis superiores a 1800mg).

Basado en estos resultados no parece que sea necesario limitar la dosis de gabapentina por cuestiones de seguridad.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

PRECAUCIONES:

Insuficiencia renal

Se recomienda realizar un ajuste de la dosis en pacientes con la función renal alterada o sometidos a hemodiálisis y en aquellos pacientes de edad avanzada con deterioro de la función renal. 

Pacientes en hemodiálisis: Se recomienda una dosis de carga de 300 a 400 mg, seguida posteriormente de una dosis de 200 a 300 mg después de cada 4 horas de hemodiálisis.

Ancianos
No se dispone de suficiente experiencia clínica en este grupo de edad. Un pequeño grupo de pacientes mayores de 65 años no ha mostrado diferencias significativas respecto a los efectos adversos que se dan en individuos más jóvenes, no obstante, el número de pacientes es muy pequeño para establecer una conclusión. 

Niños

En general, las concentraciones plasmáticas de gabapentina en niños de más de 5 años de edad son similares a las de los adultos cuando reciben la dosis de acuerdo a la posología mg/kg.

Embarazo
Categoría C de la FDA. Parece existir un mayor riesgo de malformaciones fetales en hijos de madres epilépticas, relacionado con una predisposición genética. 

Lactancia
Se desconoce si la gabapentina se excreta con la leche materna, no obstante, es probable la excreción a causa de su bajo peso molecular. Se desconoce el efecto de gabapentina sobre el lactante. 

INTERACCIONES RELEVANTES:

Antiácidos. Se recomienda administrar la gabapentina dos horas antes de un antiácido.

Fenitoína: Se ha registrado un aumento de los niveles plasmáticos de fenitoína por inhibición de su metabolismo hepático.

Morfina: Los pacientes deben ser controlados para detectar signos de depresión del SNC, como somnolencia o mareos, debiendo reducirse adecuadamente la dosis de gabapentina o morfina

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Gabapentina

Caps. 300, 400 y 600mg
	Amitriptilina

Comp. recubiertos 10, 25, 50 y 75mg
	Pregabalina

Caps. 25, 75, 150 y 300mg
	Duloxetina

Caps. 30 y 60mg

	Posología
	900-3600mg
	25-75
	150-600mg
	60-120mg

	Coste para el Hospital

	Coste día
	0.03-0.12
	0.04-0.05
	1.06-3.08
	0.01-0.02

	Coste incremental dia respecto a amitriptilina
	(-0.01)-0.07
	---
	1.02-3
	(-0.03)-(-0.03)

	Precio de venta al público

	Coste día
	1.02-4.08
	0.06-0.10
	1.73-5.02
	1.77-3.54

	Coste tratamiento/año
	372.3-1489.20
	21.9-36.5
	631.45-1832.30
	646.05-1292.50

	Coste incremental año respecto a amitriptilina
	350.4-1452.7
	---
	609.55-1795.8
	624.15-1256


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Los fármacos comúnmente utilizados para el tratamiento del dolor neuropático son amitriptilina, gabapentina, pregabalina y duloxetina.

Todos ellos han demostrado ser eficaces en el  tratamiento del dolor neuropático y las diferencias radican principalmente en el perfil de efectos secundarios. 
Amitriptilina se ha usado con eficacia y seguridad a pesar de no tener la indicación formalmente aprobada. 

Gabapentina y pregabalina no están incluídas en la guía farmacoterapéutica en el Hospital, sin embargo se dispone de ambas fuera de guía para cubrir necesidades puntuales en pacientes ingresados.
Consideramos recomendable establecer un protocolo de tratamiento del dolor neuropático para posicionar en la terapéutica cada uno de los fármacos disponibles en el hospital.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Pendiente decisión C de F y T.
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