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Seguridad y Eficacia Comparadas
de Pregabalina y Gabapentin en
Pacientes con Dolor Neuropatico
Secundario a Lesion Medular

En pacientes con dolor neuropitico secundario a lesiones medulares, la
pregabalina es el agente mas eficaz para el alivio del dolor (intensidad promedio
del dolor después del tratamiento), mientras que el gabapentin es el mejor
farmaco en términos del perfil de seguridad (indice de interrupciéon prematura

del tratamiento por efectos adversos).

Introduccion

Se estima que alrededor del 709% de los pa-
cientes con lesion medular (LM) presentan
dolor persistente nociceptivo, neuropatico o
de ambos tipos. El dolor neuropatico (DN),
asociado con compromiso significativo fisi-
co y emocional y con deterioro importante
de la calidad de vida, sigue siendo uno de
los trastornos mas dificiles de diagnosticar
y de tratar. Ademads, en pacientes con LM
compromete la eficacia de los programas de
rehabilitacion.

Kl tratamiento farmacoldgico representa la
estrategia terapéutica de primera linea. Los
agentes anticonvulsivos y los antidepresivos
son los farmacos mds comtinmente utiliza-
dos en pacientes con DN-LM.

Las guias de practica clinica los recomien-
dan como opcion de primera linea y, entre
ellos, el gabapentin y la pregabalina son los
mas promisorios. Ambos son eficaces para
el alivio del DN, en pacientes con neuralgia
postherpética o con neuropatia periférica
diabética. En estudios recientes se confirmé
la eficacia y la seguridad de la pregabalina y
del gabapentin, respecto de placebo, en pa-
cientes con DN-LM.

Sin embargo, la superioridad de uno de es-
tos agentes, respecto del otro, en términos
de eficacia y seguridad, no ha sido analizada.
Dos estudios cruzados realizados en 2014
con pacientes con DN-LM mostraron que
tanto la pregabalina como el gabapentin son

eficaces y seguros; no se encontraron dife-
rencias importantes entre ambos agentes.
Un estudio posterior de comparacion direc-
ta y una revision sistematica mostraron re-
sultados similares y sugirieron la necesidad
de realizar un metanalisis en red para esta-
blecer conclusiones firmes al respecto.

Por lo tanto, en el presente metandlisis en
red se analizan conjuntamente todos los da-
tos aportados por comparaciones directas e
indirectas de tratamientos con gabapentin y
pregabalina, en pacientes con DN-LLM, con
el objetivo de establecer cudl de estos farma-
cos es la mejor opcion.

Métodos

Se incluyeron estudios realizados con pa-
cientes de 18 anos o mas con DL-LLM, con
puntaje >3 en escalas numéricas o en escalas
visuales analogicas (KVA), tratados con ga-
bapentin o pregabalina.

Debido a que se encontré un nimero insu-
ficiente de estudios de buena calidad, a gran
escala y de diseno controlado y aleatorizado,
se decidio incluir estudios controlados y en-
sayos de observacion, aunque solo aquellos
trabajos realizados con 10 pacientes o mas.
Kl criterio principal de valoracion fue la in-
tensidad promedio del dolor en las VA,
o el indice de alivio del dolor, después del
tratamiento.

La incidencia de efectos adversos modera-
dos a graves [ue el criterio secundario de
valoracion.
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La calidad de los trabajos aleatorizados se
determin6 con el Cochrane Quality Eva-
luation Method, en tanto que para los estu-
dios no aleatorizados se aplico la escala de
Newcastle-Ottawa. Se tuvieron en cuenta el
tipo de estudio, la edad de los pacientes, los
tipos de intervencion, la cantidad de pacien-
tes en cada grupo, la mtensidad promedio
del dolor y el indice de alivio del dolor des-
pués de finalizado el tratamiento. Para las
variables continuas se calcularon las diferen-
cias promedio (DP), mientras que para las
variables dicotomicas se estimaron los risk
ratios (RR). La heterogeneidad entre los es-
tudios se determino con la prueba de chi al
cuadrado y el estadistico I?. Los valores de
p>0.1 y de <209 sugirieron ausencia de
heterogeneidad, en cuyo caso se aplicaron
modelos de efectos fijos; en caso contrario,
se aplicaron modelos de efectos aleatorios.

Resultados

Se 1dentificaron 2919 articulos, y 8 estudios
controlados y aleatorizados fueron aptos
para el metandlisis en red. Se analizaron en
total 628 pacientes con DL-LLM y 4 interven-
clones: gabapentin, pregabalina, amitriptili-
na y carbamazepina. Se observo riesgo va-
riable de sesgo para cada estudio, segtn el
dominio considerado.

Se comprobé heterogeneidad significati-
va entre los subgrupos, en términos de la
mtensidad promedio del dolor en las EVA
después de diversas intervenciones (p<0.1).
El modelo de efectos aleatorios sugirio que,
respecto del tratamiento con pregabalina y
la asignacién a placebo, el tratamiento con
gabapentin no se asocia con reduccion signi-
ficativa de la intensidad promedio del dolor
(p>0.05 en todos los casos).

En comparaciéon con la carbamazepina y el
placebo, la pregabalina disminuy6 significa-
tivamente la intensidad promedio del dolor
después del tratamiento (p<0.05 en todos
los casos). La amitriptilina fue superior al ga-
bapentin, en términos de la intensidad pro-
medio del dolor después del tratamiento; la
diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0.02).

Se realizaron andlisis por subgrupos para
evaluar la incidencia de interrupciéon del
tratamiento por electos adversos y no se
observo heterogeneidad (p>0.1). El modelo
de efectos f1jos mostré que, en comparacion
con la pregabalina y el placebo, el gabapen-
tin no se asocié con aumento significativo
del porcentaje de pacientes que interrum-

pieron el tratamiento por efectos adversos
(p>0.05 en todos los casos).

En comparacion con la carbamazepina y el
placebo, la pregabalina no aumenté de ma-
nera significativa el porcentaje de pacientes
que interrumpio el tratamiento de manera
prematura por efectos adversos (p>0.05).
En comparaciéon con la amitriptilina, la pre-
gabalina no aumenté de manera significativa
el porcentaje de pacientes que interrumpio
el tratamiento por efectos adversos (p=0.61).
En el estudio se incluyeron las intervencio-
nes comparadas directas e indirectas. El
analisis de concordancia no revel6 diferen-
clas significativas (p>0.05 en todos los ca-
s0s), de modo que el modelo en red no tuvo
icoherencias.

Con el objetivo de evaluar la intensidad pro-
medio del dolor luego del tratamiento se rea-
liz6 un metandlisis en red de las 4 interven-
clones incluidas en los analisis (Figura 1A).
Se observo que, en pacientes con DN-LM,
las intensidades promedio del dolor después
del tratamiento con pregabalina, gabapentin,
carbamazepina y amitriptilina fueron mas
bajas que las referidas con placebo; en el ran-
king de elicacia para el alivio del dolor, la pre-
gabalina fue la mejor, seguida por gabapen-
tin, amitriptilina, carbamazepina y placebo.
Con la finalidad de analizar la incidencia de
interrupciones del tratamiento por efectos
adversos después del tratamiento se realizo
metandlisis en red de las 4 intervenciones
(Figura 1B).

Todos los tratamientos se asociaron con al-
gin porcentaje de pacientes que abandona-
ron prematuramente el estudio por efectos
adversos; los porcentajes mas altos se regis-
traron en el grupo de pregabalina, seguidos
de los grupos de carbamazepina, amitripti-
lina, gabapentin y placebo. Cinco estudios
refirieron la incidencia global de efectos ad-
versos durante el tratamiento con pregabali-
na y gabapentin. El analisis global de estos
estudios reveld que, en comparacion con el
placebo, la pregabalina y el gabapentin se
asoclan con efectos adversos; la incidencia
mas alta se observé con pregabalina, seguida
por gabapentin y placebo.

En los subgrupos de pregabalina y placebo,
los efectos adversos mds frecuentes fueron la
sequedad de boca, la somnolencia, los ma-
reos, los edemas y los edemas periféricos.
En comparacion con placebo, la pregabali-
na se asoci6é con aumento significativo de la
incidencia de estos efectos adversos (p <0.05
en todos los casos).
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Figura 1. A) Ranking de la intensidad promedio del dolor después del tratamiento. B) Ranking del porcentaje de pacientes que

interrumpio el tratamiento por efectos adversos.
PGB, pregabalina; GBP, gabapentin.

En el andlisis por subgrupos de gabapentin y
placebo, los efectos adversos mas frecuentes
fueron las nduseas, los mareos, los vomitos,
los edemas y el prurito. Ein comparacién con
el placebo, el tratamiento con gabapentin no
se asocio con aumento significativo de la in-
cidencia de estos efectos adversos (p >0.05
en todos los casos).

En el analisis por subgrupos de pregabalina
y gabapentin, los efectos adversos referidos
con mayor frecuencia fueron la sedacion, los
mareos, la somnolencia y los edemas; no se
registraron diferencias significativas entre
los dos grupos.

Conclusion

En el presente metandlisis en red para la
comparacién del tratamiento con pregabali-
na y gabapentin en pacientes con DL-LLM,
se consideraron la intensidad promedio del
dolor después del tratamiento y los indices
de mterrupcion prematura del estudio por
efectos adversos, como 1ndicadores de efica-
cla y de seguridad, respectivamente.

En términos de la eficacia, el ranking de los
farmacos (eficacia mas alta hasta eficacia mas
baja) fue el siguiente: pregabalina, gabapen-

tin, amitriptilina, carbamazepina y placebo.
Al considerar la seguridad, el ranking (de
mayor a menor) fue el siguiente: pregabalina,
amitriptilina, carbamazepina, gabapentin y
placebo. Asimismo, en el anilisis global de
5 estudios de comparacion de pregabalina y
gabapentin, el orden para la incidencia gene-
ral de efectos adversos, de mayor a menor,
fue el siguiente: pregabalina, gabapentin y
placebo.

Por lo tanto, en pacientes con DN-LM, la
pregabalina es el agente mas eficaz para el
alivio del dolor, mientas que el gabapentin
es el mejor farmaco en términos del perfil
de seguridad.
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Dosificacion y Titulacion de
la Pregabalina para el Dolor
Neuropatico en Atencion Primaria

Los médicos de atencion primaria deben prescribir pregabalina para el
tratamiento del dolor neuropatico de acuerdo con un programa de titulacion
“bajo y lento”, adaptado a la respuesta clinica del paciente.

Introduccion

El dolor neuropatico (DN) es un trastorno
prevalente que afecta de manera significativa
la calidad de vida del paciente y representa
una carga importante para el sistema de sa-
lud. Se ha observado que la mayoria de los
pacientes con DN no estin diagnosticados
ni tratados de forma adecuada, lo que agrava
aun mas esta afeccion. Las directrices reco-
miendan usar pregabalina como tratamien-
to de primera linea del DN. Sin embargo,
los médicos generalistas y de atencion pri-
maria no cuentan con normas especificas a
la hora de recetar y dosificar la pregabalina
en pacientes con DN. Asi, la pregabalina se
idique y se mantenga en dosis inferiores a
las recomendadas en la mayoria de los casos.
Kl proposito de la presente investigacion fue
proporcionar recomendaciones claves para
la prescripcion y titulacion de pregabalina
para el tratamiento continuo de pacientes
con DN, en entornos de atenciéon primaria
y practica general.

Adaptacion de la dosificacion

y titulacion de pregabalina

Un factor determinante de la eficacia del
tratamiento con pregabalina es la adhesion
terapéutica. Brindar al paciente informa-
c16n sobre la eficacia y seguridad del medi-
camento la mejora. La pregabalina posee
una farmacocinética lineal y predecible; en
consecuencia, las dosis mas altas se asoclan
con mayor eficacia. Ademas, tiene un bajo
potencial de interacciones farmacologicas y
existe bajo riesgo de toxicidad organica. Los
médicos deben informar a los pacientes, al

micio del tratamiento con pregabalina, sobre
el cronograma para el comienzo del alivio
del dolor y que la mayoria de los efectos se-
cundarios asociados, como los mareos y la
somnolencia, se resuelven con el tiempo. El
seguimiento y el apoyo continuo son impor-
tantes para controlar la adhesiéon terapéutica
y evacuar cualquier duda que surja acerca
del tratamiento. Hay que advertir a los pa-
clentes y sus familias que la terapia con pre-
gabalina se puede asociar con mayor riesgo
de pensamientos o conductas suicidas. En
caso de que estos aparezcan, se debe ana-
lizar de forma individual el riesgo-beneficio
del tratamiento y considerar si no estan rela-
cionados con la enfermedad subyacente. El
abuso y dependencia a la pregabalina es un
tema que genera preocupacion. Sin embar-
go, en pacientes sin antecedentes de consu-
mo de sustancias, el riesgo de presentar de-
pendencia a la pregabalina es bajo. La sobre-
dosis de pregabalina sola no suele provocar
toxicidad grave sino mas bien sedacion y, con
poca frecuencia, convulsiones. En pacientes
con antecedentes de consumo de sustancias,
se recomienda evitar la pregabalina o usarla
con precaucion.

Se recomienda iniciar el tratamiento con
pregabalina con el enfoque “bajo y lento”.
El tratamiento puede iniciarse con una do-
sis de 25 mg/dia (especialmente en pacientes
ancianos o fragiles) o 50 mg/dia por la no-
che, con control regular de la tolerabilidad.
Posteriormente, siempre que el paciente to-
lere la terapia, las dosis pueden aumentarse
progresivamente de manera semanal, para
lograr una respuesta clinica maxima. Se
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aconseja iniciar el tratamiento con pregabali-
na por la noche con la cena. Una dosis tinica
de pregabalina de 150 mg/dia por la noche
puede ser suficiente para controlar el dolor
y mejorar el suenio, con efectos secundarios
minimos. En caso de que sea necesario una
titulacion a dosis mds altas, se puede agregar
una dosis diurna con un enfoque de “dosifi-
cacion asimétrica”, con la dosis mayor por la
noche para mejorar la calidad del sueno. Se
debe informar a los pacientes con anticipa-
c16n que la mejora del sueno suele preceder
a la reduccion clinicamente significativa del
dolor.

Los eventos de euloria pueden aparecer al
miciar el tratamiento con pregabalina y es-
tan relacionados con una respuesta favorable
a este. En estos casos, los médicos deben
permanecer atentos para manejar la necesi-
dad de suspender o, potencialmente, reducir
la titulacion de pregabalina. Los propios pa-
cientes pueden ayudar a determinar el ritmo
de titulacién 6ptimo para sus necesidades
terapéuticas individuales. El objetivo es que
la titulacion de la dosis alcance una dosis
tolerable y eficaz, hasta 150, 300 o, incluso,
600 mg/dia (dependiendo de la indicacion
terapéutica) y, posteriormente, mantener la
dosis eficaz.

Es importante regular las expectativas del pa-
clente para que no abandone el tratamiento
con pregabalina. Al usar el enfoque “bajo y
lento”, el alivio del dolor se irda manifestando
de forma paulatina y serd cada vez mayor a
medida que aumenta la dosis. Los beneficios
del sueno terapéutico a menudo preceden al
alivio del dolor. Es importante informar que
los efectos secundarios, como mareos, vision
borrosa, boca seca, somnolencia y dificultad
para concentrarse, y enfatizar que son, a
menudo, transitorios y aparecen durante las
primeras 2 a 4 semanas de tratamiento. La
presencia o ausencia de estos no esta rela-
cionada con los resultados de la terapia. El
aumento de peso es poco frecuente y es mas
probable en pacientes mas jovenes con un in-
dice de masa corporal inicial mas bajo.

El ajuste de dosis debe adaptarse a las res-
puestas y necesidades del mdividuo. Si los
efectos secundarios persisten durante mas
de una semana, la dosis debe aumentarse
mas lentamente o reducirse. Cuando se ha
alcanzado la dosis maxima tolerada con una
respuesta al tratamiento aceptable y estable
durante un periodo adecuado (6 meses o
mas), la pregabalina debe reducirse de for-
ma lenta, en intervalos regulares de 3 meses.

Si el paciente no demuestra una respuesta al
tratamiento mientras recibe una dosis sufi-
clente (minimo 300 mg) dentro de las 6 se-
manas, 0 sl experimenta eventos adversos
graves dificiles de tolerar, se debe suspender
el tratamiento con pregabalina. En estas si-
tuaciones puede hacerse el cambio por otro
gabapentinoide (p. e].: gabapentin). Si los
beneficios terapéuticos superan el aumen-
to de peso y el paciente desea continuar,
se pueden considerar enfoques alternativos
para limitar esta complicacion. De lo con-
trario, la pregabalina debe reducirse de ma-
nera gradual hasta lograr un equilibrio entre
el alivio del dolor y el incremento de peso.
En el caso del edema periférico, suele ser
necesario disminuir y suspender la prega-
balina, ya que es un efecto independiente
de la dosis. Para pacientes con comorbili-
dades o de edad avanzada, es posible que
se requieran ajustes de dosis continuos. Se
recomienda una reduccion de la dosis del
509% en pacientes con una tasa de filtrado
glomerular estimada de 30 a < 60 ml/min,
y dosis suplementarias después de la
hemodialisis.

La pregabalina puede usarse junto con otros
medicamentos para tratar el DN, siempre
teniendo en cuenta el perfil de seguridad.
Los opioides convencionales deben em-
plearse con extrema precaucion junto con la
pregabalina. No se recomienda agregar una
terapia concomitante para pacientes que han
demostrado una respuesta completa a la pre-
gabalina, ni para aquellos que no responden
al tratamiento con este agente.

Algunos estudios sugieren que la pregabali-
na no afecta el rendimiento de la conduccion
de vehiculos. Sin embargo, este agente pue-
de provocar mareos y somnolencia, y reducir
la capacidad para conducir u operar maqui-
naria. EKn consecuencia, los médicos deben
recomendar a los pacientes que no conduz-
can hasta que hayan adquirido suficiente
experiencia con la pregabalina para evaluar
que su rendimiento mental, visual y motor
no esta afectad. Tampoco deben conducir
mientras cambian la dosis o cuando agregan
cualquier medicamento concomitante con
un perfil similar de efectos secundarios, y
durante al menos una semana después, para
permitir el ajuste a la nueva dosis estable. Es-
tas advertencias deben darse de forma oral y
escrita paciente por paciente.

Para evitar que se produzcan sintomas de
iterrupcion, el tratamiento con pregabalina
debe reducirse de forma gradual cuando se
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decide suspenderlo o cambiarlo. No existe
un cronograma exacto para la interrupcion
de la pregabalina; el momento dependera de
cuanto tiempo el paciente tomé el medica-
mento, cudl fue la dosis, y factores fisiologi-
cos como la edad, el sexo y el peso corporal.
En caso de embarazo, se puede discutir con
la paciente una suspension inmediata.

Se recomienda derivar a los pacientes con
DN cuando la pregabalina y otros tratamien-
tos de primera linea no logran proporcionar
suficiente analgesia, a pesar de la titulacion
a las dosis maximas toleradas y periodos de
tratamiento suficientes de 4 a 6 semanas, asi
como en caso de que el paciente experimente
cualquier problema psicosocial que represen-
te una barrera importante para el tratamiento
y no sea manejable en un entorno de practica
general.

Conclusion

Se recomienda a los médicos de atencion
primaria prescribir pregabalina para el tra-
tamiento del DN de acuerdo con un progra-

ma de titulacion “bajo y lento”, adaptado a
la respuesta clinica del paciente, ademas de
garantizar expectativas realistas de los resul-
tados del tratamiento y advertir acerca de
los efectos secundarios potenciales, con un
seguimiento regular. Brindarles a los pacien-
tes este conocimiento mientras se fomenta
un enfoque “bajo y lento” deberia ayudarlos
a determinar el ritmo de titulaciébn optimo
para sus necesidades terapéuticas individua-
les, y evitar la interrupcion del tratamiento.
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La Pregabalina es Eficaz desde la

Perspectiva del Paciente con Dolor
Neuropatico Cronico

Desde la perspectiva del paciente, la pregabalina ha demostrado ser eficaz y
segura para tratar el dolor neuropatico cronico asociado con enfermedades de

la columna.

Introduccion

Las enfermedades de la columna suelen pro-
vocar dolor neuropatico (DN) que se mani-
fiesta como dolor lumbar o dolor cervical
irradiados. Se estima que mas de la mitad
de los pacientes con enfermedades de la
columna presentan DN. En estos casos, el
componente de DN agrava ain mas la car-
ga del dolor crénico y sus consecuencias. La
pregabalina se recomienda como tratamien-
to de primera linea del DN. Este agente ha
demostrado ser eficaz y seguro para aliviar
el dolor, mejorar el sueno y otros resultados
clinicos en sujetos con dolor lumbar crénico
y dolor cervical créonico asociados con DN.
Sobre la base de estos resultados, se utiliza
en la prictica clinica habitual. Sin embargo,
se desconoce el valor terapéutico de la pre-
gabalina para el dolor crénico con compo-
nente de DN en pacientes con diversas en-
fermedades de la columna, en entornos de
atencion primaria de rutina. En estos ambi-
tos es frecuente observar que los pacientes
con DN reciben otros analgésicos en lugar
de pregabalina.

El objetivo de la presente investigacion fue
evaluar la eficacia de la pregabalina para el
dolor crénico con componente de DN en
pacientes con enfermedades de la columna,
desde la perspectiva del paciente en entor-
nos de atencién primaria.

Métodos

Se realizé un andlisis agrupado de los re-
sultados de 2 estudios de cohortes, de ob-
servacion, prospectivos, multicéntricos y de
8 semanas de duracion que evaluaron la efi-

cacia de la pregabalina para el tratamiento
del dolor lumbar crénico con componente
de DN (realizado en 2014) y el dolor cervical
cronico con componente de DN (realizado
entre octubre de 2016 y octubre de 2017), en
entornos de atencién primaria de rutina en
Japon. En general, los criterios de inclusion y
exclusion para los estudios individuales fue-
ron similares. Ambos trabajos incluyeron pa-
clentes mayores de edad, con dolor crénico
refractario a los analgésicos. Uno de los estu-
dios también exigié que el dolor interfiriera
en el sueno de los participantes. xn ambas
mnvestigaciones, los pacientes fueron tratados
durante 8 semanas con pregabalina (sola
o en combinacién con otros analgésicos) o
atencion habitual con analgésicos convencio-
nales como paracetamol, antiinflamatorios
no esteroides (AINE), antidepresivos, otros
agentes antiepilépticos y opioides. La efica-
cia se evalué mediante los cambios en los
criterios de valoracién informados por los
pacientes, incluida la escala de calificacion
numérica (ECN) del dolor, la Pain-Related
Sleep Interference Scale (PRSIS) y la Euro-
Qol S-dimension S-level (EQ-5D-51) desde
el inicio hasta la semana 8; estos se resumie-
ron y compararon entre los grupos de tra-
tamiento con pregabalina y de atencion ha-
bitual. La seguridad se evalué mediante los
registros de eventos adversos.

Se realizé un andlisis de subgrupos segin el
diagnéstico primario. Ademads, para explo-
rar los perfiles de los pacientes asociados
con la respuesta al tratamiento, se resumio
el estado de la respuesta al tratamiento para
subgrupos de pacientes estratificados segin
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Tabla 1. Eventos adversos informados en el grupo de pregabalina en el andlisis combinado (n = 302).

Todos los eventos adversos de causalidad n %
Numero de eventos 18 59.9%
Numero de pacientes 109 36.1%
Eventos graves 2 0.7%
Interrupcion del tratamiento por eventos 23 7.6%
Reduccién de dosis o suspension temporal debido a los eventos 30 9.9%
Eventos adversos relacionados con el tratamiento n %
Numero de eventos 82 27.2%
Numero de pacientes 63 20.9%
Eventos graves 0 0%
Interrupcion del tratamiento por eventos 21 7.0%
Reduccién de dosis o suspensién temporal debido a los eventos 28 9.3%
Eventos frecuentes?®
- Mareo 31 10.3%
- Somnolencia 27 8.9%

2Eventos adversos informados por > 1% de los pacientes en el grupo de pregabalina. Se presentan los datos del conjunto de analisis de seguridad.

la percepcién de dolor principal como irra-
diado y la duracion del dolor. La respuesta
al tratamiento se definié por la reduccion
> 309% de la ECN de dolor. El analisis de
los resultados de eficacia incluyo a todos los
pacientes agrupados que recibieron al menos
una dosis de pregabalina o atencién habitual,
y tenian al menos una evaluacién de resulta-
do informado por el paciente luego del ini-
clo. El andlisis de seguridad incluyo a todos
los pacientes que recibieron al menos una
dosis de pregabalina. El valor de p < 0.05 se
consider6 estadisticamente significativo.

Resultados

Se agruparon los datos de 700 pacientes que
fueron tratados con pregabalina (n = 302) o
atencion habitual (n = 398). El andlisis de los
resultados de eficacia incluy6é a 667 pacien-
tes (grupo de pregabalina, n = 278 y grupo
de atencion habitual, n = 389). Por su par-
te, el analisis de seguridad incluy6é a todos
los pacientes tratados con pregabalina. En
el grupo de pregabalina, las proporciones
de varones y mujeres fueron casi similares,
mientras que en el grupo de atencion habi-
tual las mujeres representaron una mayor
proporciéon (65.8%). La media de edad fue
ligeramente mayor en el grupo de atenciéon
habitual que en el grupo de pregabalina
(68.3 anos frente a 63.9 anos). El patron de
distribucion del diagnéstico primario fue si-
milar entre ambos grupos de tratamiento. El
diagnostico mas frecuente fue radiculopatia
espondilotica cervical (28.1% en el grupo de
pregabalina y 27.9% en el grupo de atencion
habitual). La media de la duracion del do-
lor fue ligeramente mas corta en el grupo
de pregabalina que en el grupo de atenciéon

habitual (50.4 meses frente a 56.7 meses). Al
micio del estudio, la mayoria de los pacien-
tes en ambos grupos de tratamiento habian
recibido AINE. Al inicio de la investigacion,
la media de los puntajes de la ECN de dolor
y de la PRSIS fue mas alta en el grupo de
pregabalina que en el grupo de atencion ha-
bitual, mientras que las medias del puntaje
de la escala EQ-5D-5L fueron similares en-
tre ambos grupos de tratamiento. Durante
el periodo de estudio, la mediana de la dosis
de pregabalina administrada por paciente
fue de 50 mg por dia (25 a 300 mg por dia).
A las 8 semanas de tratamiento se observo
una disminuciéon significativa en la inten-
sidad de dolor en el grupo de pregabalina,
en comparaciéon con el grupo de atencién
habitual, con una diferencia entre trata-
mientos en la media de cuadrados minimos
en la ECN del dolor de -1.06 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: -1.36 a -0.76;
p < 0.0001). Ademas, la proporcion de pa-
cientes que pasaron de tener dolor modera-
do a leve y dolor intenso a moderado o leve
fue significativamente mayor en el grupo
de pregabalina que en el grupo de atencién
habitual. Al finalizar el periodo de trata-
miento de 8 semanas, el grupo tratado con
pregabalina informé una mejora notoria en
el sueno (diferencia entre tratamientos en la
media de cuadrados minimos de la PRSIS:
-0.90, IC 95%: -1.21 a -0.60; p < 0.0001) y
la calidad de vida (diferencia entre trata-
miento en la media de cuadrados minimos
de EQ-5D-51: 0.03, IC 95%: 0.01 a 0.05;
p = 0.0006), en comparacion con aquellos
que recibieron atencién habitual. En gene-
ral, las mejorias en estas tres medidas de
resultados informados fueron mayores en
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el grupo de pregabalina que en el grupo de
atencion habitual, independientemente del
diagnostico principal.

Un poco mis de la mitad de los sujetos en
el grupo de pregabalina respondieron al tra-
tamiento (reduccion > 309% de la ECN de
dolor), independientemente de si percibian
irradiacion del dolor principal o no (odds ra-
tio [OR]: 0.976; IC 95%: 0.59 a 1.61). En el
grupo de atencion habitual, la proporciéon de
pacientes que respondieron al tratamiento
tendi6 a ser ligeramente menor en los que
percibieron que su dolor principal se irradia-
ba que en los que no lo hicieron (OR: 0.653;
IC 95%: 0.42 a 1.03). En el grupo de pre-
gabalina, mas del 509% de los participantes
respondi6 al tratamiento, de forma indepen-
diente de la duracién del dolor. En el grupo
de atenciéon habitual, la mayoria de los pa-
cientes no respondio al tratamiento, sin im-
portar la duracion del dolor.

Fl 36.19% de los pacientes tratados con pre-
gabalina informé un efecto adverso. Estos se
consideraron relacionados con el tratamien-
to en el 20.9% de los sujetos, con los ma-
reos y la somnolencia como mas frecuentes;
ninguno fue grave. El 7% de los sujetos inte-
rrumpi6 el tratamiento debido a los efectos
adversos vinculados con el tratamiento.

Discusion

Los resultados del presente estudio indican
que la pregabalina reduce el dolor y mejo-
ra la calidad de vida y el suenio en pacientes
con dolor crénico con componente de DN
por enfermedades de la columna, en los
entornos habituales de atencion primaria, y
su efecto beneficioso fue mayor que el de la
atencion habitual. La reduccion del dolor y
la mejora en la calidad de vida que provoca
la pregabalina en estos pacientes son clini-
camente significativas. La carga de dolor de
los pacientes con dolor créonico con compo-
nente de DN es tan grande que llega a afec-
tar el sueno, la vida diaria, la productividad,
la sociabilidad vy la calidad de vida. Por lo
tanto, en estos casos es clave aliviar el dolor,
mas tomando en cuenta que no tiene una
cura establecida. La pregabalina logra aliviar

notoriamente y mas que otros analgésicos
habituales el DN y sus consecuencias. Estos
efectos no son estadisticos, sino los percibi-
dos por los pacientes. La intensidad del DN,
ya sea alta o moderada, no parece afectar la
eficacia de la pregabalina. Mas de la mitad
de los pacientes pueden beneficiarse por
1gual con el tratamiento con pregabalina, in-
dependientemente de que su dolor principal
sea irradiado o no, o de los afios que lleven
con el mismo dolor. Es importante destacar
que el DN tiene multiples etiologias y cada
una de ellas merece considerarse a la hora
de elegir el tratamiento. En general, los re-
sultados del presente estudio respaldan la
seguridad y tolerabilidad de la pregabalina
en pacientes con DN.

Conclusiones

Fl presente andlisis demostré la eficacia
multifacética de la pregabalina, sola o en
combinacion con otros analgésicos, desde la
perspectiva del paciente, en un entorno de
atencion primaria del “mundo real” en todos
los individuos con DN cronico por enferme-
dades de la columna vertebral. Las tenden-
clas observadas en los subgrupos sugieren
que los pacientes con diversos diagnésticos
y perfiles (de manera independiente de si el
dolor principal se percibia como irradiado o
cuanto tiempo este habia persistido) posible-
mente se beneficien del tratamiento con pre-
gabalina. Por lo tanto, la pregabalina tiene
un valor terapéutico importante como trata-
miento de primera linea para el dolor créni-
co con un componente de DN en pacientes
con enfermedades de la columna.
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Eficacia a Largo Plazo del Tramadol
en Pacientes con Neuropatia

Diabética

En pacientes con neuropatia diabética dolorosa, el tratamiento con tramadol
durante 6 meses se asocia con eficacia analgésica sostenida, siendo un tratamiento

bien tolerado en el largo plazo.

Introduccion

En pacientes con diabetes tipo 2, la fre-
cuencia de uno o mas tipos de neuropatia
es elevada; la incidencia de dolor asociado
con la neuropatia diabética (ND) es cercana
al 109%. Kl dolor asociado con la ND es di-
ficil de tratar. Los farmacos mas utilizados
incluyen los analgésicos, los antidepresivos y
los anticonvulsivos. Sin embargo, los resul-
tados no suelen ser favorables con ninguno
de ellos.

Ciertos farmacos pueden ser ttiles para el
alivio del dolor en algunos pacientes, pero
no en otros, como consecuencia de diferen-
clas genéticas en las vias involucradas en el
dolor. Ademas, los electos adversos de al-
gunos de estos farmacos son intolerables,
sobre todo en pacientes de edad avanzada,
de modo que se limita considerablemente su
aplicabilidad en la practica.

Se dispone de pocos estudios que analiza-
ron la eficacia de estos firmacos a corto pla-
z0; para la eficacia a largo plazo se dispone
de menos mformacion ain.

El tramadol es un analgésico sintético de ac-
c16n central, comercializado inicialmente en
Alemania en 1977, y en los Estados Unidos
en 1995 para el tratamiento del dolor mode-
rado o moderadamente intenso.

El tramadol se une con baja afinidad a los
receptores opioides mu e inhibe débilmente
la recaptacién de noradrenalina y serotoni-
na. Los farmacos con estos mecanismos de
accion se utilizan ampliamente para el trata-
miento del dolor neuropitico. El tramadol
también seria til para el tratamiento del do-
lor asociado con la artritis y la fibromialgia.

En un estudio aleatorizado de 6 semanas
realizado por los autores, respecto de place-
bo, el tramadol fue eficaz para el tratamiento
del dolor en pacientes con ND. En ese estu-
dio, 131 pacientes fueron asignados a trama-
dol (n =65) o placebo (n = 66). Al final de las
6 semanas de tratamiento, el tramadol admi-
nistrado en dosis promedio de 210 mg/dia,
se relacion6d con alivio significativamente
mayor del dolor (p < 0.001), respecto del
placebo; ademas, los pacientes asignados a
tramadol tuvieron mejores puntajes en las
escalas de funcionamiento fisico y social.
Con la finahidad de demostrar la eficacia
sostenida del farmaco en la ND dolorosa,
se agregd una fase de extension abierta de 6
meses, luego de finalizado el estudio a doble
clego de 6 semanas de duracion.

Pacientes y métodos

Se inic16 una fase abierta de extension de
6 meses, luego de la fase a doble ciego de
6 semanas, para la comparacion de la efi-
cacia analgésica del tramadol, respecto de
placebo, en pacientes con ND dolorosa. El
estudio se llevd a cabo en 7 centros de los
Estados Unidos. Kl enmascaramiento no
se mterrumpioé antes del ingreso a la fase
de extension del estudio, de modo que du-
rante los dias 1 a 10, en todos los pacientes
mgresados en la fase de extension la dosis
de tramadol se aumenté a 50 mg 4 veces
por dia o a la dosis maxima tolerada. Entre
los dias 14 y 28, la dosis diaria de tramadol
pudo aumentarse en 50 mg por dia hasta un
maximo de 400 mg por dia. Después del dia
28, los pacientes recibieron hasta 400 mg de
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tramadol por dia segun necesidad. Los par-
ticipantes fueron evaluados en el primer dia
(visita final de la fase a doble ciego), v a los
30, 90 y 180 dias. La eficacia se determind,
en cada control, con escalas de alivio y de
intensidad del dolor.

La escala de alivio del dolor permiti6 cuanti-
ficar el dolor en las extremidades inferiores,
en relacion con la ausencia de tratamiento
(puntaje final de la fase sin terapia de la par-
te a doble ciego del estudio), con escalas de
Likert de 6 puntos.

La intensidad del dolor se cuantificé en las
extremidades inferiores en las 48 horas pre-
vias, con escala de Likert de 5 puntos. Se
tuvieron en cuenta los efectos adversos.

Los pacientes que completaron el estudio a
doble ciego de 42 dias o que interrumpieron
el tratamiento prematuramente por falta de
eficacia, pudieron ingresar en la fase de ex-
tension abierta. Se analizaron pacientes de
mas de 18 anos con antecedente de diabetes
tipo 1 o tipo 2, con control estable de la glu-
cemia (niveles de hemoglobina glucosilada
[HDbA, | < 149%); ND simétrica distal, confir-
mada en las pruebas clinicas, electrofisiolo-
gicas o sensorlales cuantitativas, y dolor dia-
1o en las extremidades inferiores atribuible
a ND durante los 3 meses previos al estudio.
Durante la fase a doble ciego, los pacientes
fueron asignados a tratamiento con trama-
dol o placebo; al micio y en cada control se
registraron los puntajes promedio de inten-
sidad y de alivio del dolor. Los promedios
referidos se basan en el método de la tltima
observacion. Para la determinacion de la se-
guridad se controlaron los signos vitales, los
parametros bioquimicos y el perfil de efec-
tos adversos.

Resultados

Para la fase inicial a doble ciego se incluye-
ron 131 pacientes; 120 aceptaron continuar
en la fase abierta de extension y 117 fueron
evaluables (56 pacientes [47.99%] habian reci-
bido tramadol en la primera fase del estudio,
en tanto que 61 pacientes [52.19%] habian uti-
lizado placebo).

K1 58.1% de los participantes (n = 68) fueron
hombres; la edad promedio de los pacientes
fue de 58 anos. Las caracteristicas demogra-
ficas fueron similares en los grupos asigna-
dos icialmente a tramadol y placebo. La
diabetes tenia una duracion promedio de 13
anios en la totalidad de los participantes. Se
comprobaron niveles promedio similares de
glucosa y de HbA _en los pacientes de los

dos grupos, durante la fase a doble ciego.
La intensidad del dolor y las caracteristicas
del dolor al inicio (final del estudio a doble
clego) también fueron similares en los dos
grupos.

Kl 72.6% de los participantes (85 de 117)
completo la fase de extension del estudio.
Los indices de finalizacion del protocolo
fueron similares en los pacientes asignados
micialmente a tramadol o placebo.

Los efectos adversos fueron la causa mas
comun de interrupciéon del tratamiento (13
pacientes, 11.19%): 6 en el grupo inicial con
tramadol y 7 en el grupo icial con placebo.
Dos pacientes de cada grupo interrumpie-
ron el tratamiento durante la fase abierta de
extension por ineficacia; otros 15 sujetos lo
abandonaron por otros motivos.

En la visita 1 de la fase de extension (Gltimo
dia de la fase a doble ciego), los pacientes
originalmente asignados a placebo tuvieron
puntajes de dolor significativamente mas al-
tos, respecto de los de aquellos originalmen-
te asignados a tramadol (2.2 y 1.4, respecti-
vamente; p < 0.001).

En el dia 30 de la fase de extension, la in-
tensidad promedio del dolor en los pacientes
originalmente asignados a placebo y a trama-
dol fue de 1.4 y 1.2 puntos, en ese orden.
Entre los dias 90 y 180 de la fase de exten-
s16n, los individuos de los dos grupos refirie-
ron un puntaje promedio similar de intensi-
dad de dolor (Figura 1).

El dia 1 de la fase de extension, los pacientes
micialmente asignados a placebo refirieron
puntajes significativamente mds bajos en la
escala de alivio del dolor, en comparacién
con los sujetos asignados a tramadol (0.9 en
comparacion con 2.2; p < 0.001).

Al dia 30 de la fase de extension, los pacien-
tes originalmente asignados a placebo refi-
rieron alivio del dolor comparable al referi-
do por los sujetos inicialmente asignados a
tramadol (2.4 y 2.2 puntos en promedio, en
ese orden).

Entre los dias 90 y 180 de la fase de exten-
si6n, los enfermos de los dos grupos presen-
taron alivio moderado del dolor; al dia 90,
los puntajes promedio de alivio del dolor
en los pacientes originalmente asignados a
tramadol y placebo fueron de 2.3 y 2.4, res-
pectivamente, mientras que al dia 180, los
puntajes fueron de 2.3 y de 2.4, en el mismo
orden (Figura 2).

Los pacientes recibieron tramadol durante
157.2 dias en promedio; los 126 participan-
tes (65 del grupo inicial con tramadol y 61
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Figura 1. Puntajes promedio de intensidad del dolor por dia de visita.

Figura 2. Puntajes promedio de alivio del dolor por dia de visita.

del grupo inicial con placebo) que ingresa-
ron en la fase de extension y que recibieron,
por lo menos, una dosis de tramadol, se n-
cluyeron en el andlisis de seguridad.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron
la constipacion (23%), las nauseas (21%), las
celaleas (169%), la somnolencia (13%) vy la
dispepsia (10%); por lo general, fueron de
mtensidad leve a moderada. Diez pacientes
presentaron efectos adversos graves que se
consideraron relacionados de manera im-
probable con el tratamiento: celulitis, litiasis
vesicular con necesidad de colecistectomia,
reemplazo de un generador de marcapasos,
angioplastia, cincer de mama, cetoacidosis
diabética, lcera gastrica, obstruccién coro-
naria y enteritis viral.

Seis participantes originalmente asignados
a tramadol y 7 inicialmente asignados a pla-
cebo interrumpieron el estudio por efectos
adversos transitorios, como nauseas, consti-
pacion, gastritis, cefaleas, diplopia, sudora-

B Grupo inicial de tramadol

B Grupo inicial de placebo

n=52 -4qn=45 n=40n=45

. Grupo inicial de tramadol

. Grupo inicial de placebo

n=45
n=45

c6n, edemas y dificultad para la miccion.
No se registré toxicidad hepdtica, renal ni
hematologica.

Conclusion

Los resultados de una fase abierta de exten-
sion de 6 meses confirman que la eficacia
analgésica del tramadol persiste en el largo
plazo, en pacientes con ND dolorosa.
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Recomendaciones sobre el Uso

de Tramadol en el Tratamiento del

Dolor en Latinoamérica

Un comité de expertos de América Latina coincidié en que el tramadol es un
componente valioso y frecuentemente utilizado en el arsenal analgésico de la
region. Kl tramadol es eficaz en un amplio espectro de enfermedades de dolor
agudo y cronico, es bien tolerado y con menos efectos secundarios que los
antiinflamatorios no esteroides y otros opioides.

Introduccion

El tratamiento del dolor constituye un as-
pecto muy importante de la salud publica.
Sin embargo, en muchos paises latinoame-
ricanos todavia se percibe como inadecuado,
principalmente debido a las restricciones en
la disponibilidad de medicamentos analgé-
sicos controlados. Los paises en desarrollo
(incluidos los latinoamericanos) representan
el 80% de la poblacion mundial, pero el con-
sumo de opioides fuertes (por ejemplo, la
morfina) para aliviar el dolor apenas alcanza
el 69 del total mundial. El tratamiento in-
adecuado del dolor debido al uso limitado
de los opioides parece ser altamente preva-
lente en América Latina y esta directamente
relacionado con la nsatisfaccion de los pa-
cientes. Los paises de la region tienen leyes
y restricciones estrictas que regulan el alma-
cenamiento y la distribucion de opioides, lo
que limita su accesibilidad y disponibilidad y
afecta negativamente su prescripcion. Otras
limitaciones se deben a la falta de conoci-
mientos sobre el uso y la eficacia de los opioi-
des, tanto entre los pacientes como entre los
profesionales de la salud (opioignorancia),
asi como al miedo a un posible abuso y adic-
c16n (opiofobia).

EICHANGE PAIN Latin America Advisory
Panel (CPLA) fue creado en 2012 para me-
jJorar la comprension del dolor crénico y ela-
borar estrategias para mejorar el tratamiento
del dolor en esta region. Estd formado por
17 expertos de Brasil, Chile, Colombia, Cos-
ta Rica, Ecuador, México, Pert, Venezuela

y Espana, que trabajan en diversas especia-
lidades clinicas relacionadas con el dolor, y
tueron seleccionados por su actividad inves-
tigadora y su experiencia clinica. Los objeti-
vos del CPLA son: 1) mejorar el tratamien-
to del dolor; 2) elaborar soluciones basadas
en datos de mvestigacion vy en la opinion de
expertos; 3) aumentar los conocimientos y
proporcionar herramientas adecuadas para
mejorar el diagnostico del dolor, y 4) elimi-
nar la opiofobia mediante la educacion de
los profesionales de la salud y los pacientes,
sobre la base de pruebas fiables. Durante su
séptima reunion (agosto de 2016), el objetivo
principal fue discutir el papel del tramadol
en el tratamiento del dolor en América La-
tina. Ademads, se consideraron las posibles
consecuencias del tratamiento del dolor, s1 el
tramadol pasara a estar controlado de for-
ma mads estricta. En esta reunion estuvieron
presentes 13 de los 17 expertos de Chile, Co-
lombia, Perd, Ecuador, México y Brasil. La
discusion se centro en su experiencia clinica
con el tramadol y su uso en la practica diaria.
También se considero la importancia y rele-
vancia del tramadol en los paises latinoame-
ricanos, centrandose en las indicaciones mas
destacadas, las ventajas y los beneficios que
ofrece, en comparacion con otros analgési-
cos como los opioides cldsicos y los antiin-
flamatorios no esteroides (AINE). También,
se exploré el impacto potencial que podrian
tener las mayores restricciones a la disponi-
bilidad y uso del tramadol en la calidad de la
atencion de los pacientes.
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Métodos

Los temas clave que se debatieron fueron: las
principales indicaciones para la prescripcion
de tramadol; sus caracteristicas farmacol6gi-
cas, seguridad y tolerabilidad; los efectos de
las restricciones en su disponibilidad y uso,
y el consiguiente impacto en la calidad de la
atencion del dolor.

Resultados

Farmacologia y caracteristicas

El tramadol es un analgésico de acciéon cen-
tral con mecanismos de accion opioides y no
opioides. Farmacoldgicamente, es inico por
su doble accion de control del dolor. En efec-
to, este farmaco se une al receptor opioide
mu, aunque su actividad en este receptor es
msignificante, y se demostré que inhibe la
recaptacion de noradrenalina y serotonina
(actividad no opioide), con aumento de las
vias inhibitorias descendentes asociadas con
la transmision del dolor en el sistema ner-
vioso central. Los mecanismos opioides y
no opioides del tramadol parecen contribuir
por igual al efecto analgésico del firmaco en
los seres humanos.

Luego de la administraciéon oral, el tramadol
se absorbe rapidamente y alcanza las con-
centraciones séricas maximas en dos horas.
La biodisponibilidad absoluta por via oral es
de aproximadamente el 709% tras una dosis
unica, y se aproxima al 100% luego de dosis
repetidas. El metabolismo de primer paso
se produce a través de la O-desmetilacion y
la N-desmetilacion, catalizada por las enzi-
mas del sistema citocromo P450 CYP2D6 y
CYP3AA4.

Uso clinico en América Latina

Kl tramadol se prescribe ampliamente para
el tratamiento del dolor moderado a grave
en América Latina.

Las pruebas clinicas publicadas indicaron
que el tramadol tiene, como resultado de su
doble accion de control del dolor, una am-
plia gama de aplicaciones tanto en el dolor
agudo (traumatismo, posoperatorio) como
en el créonico (cancer y no asociado con can-
cer) de moderado a grave. Los metanalisis
de Cochrane concluyeron que el tramadol
fue eficaz en el dolor neuropitico y en el do-
lor relacionado con la artrosis, mientras que
la evaluacién de la eficacia del tramadol para
el tratamiento del dolor lumbar y la artritis
reumatoidea también arrojaron resultados
positivos. Il metandlisis sobre el efecto del

farmaco sobre el dolor lumbar concluyé que
el tramadol fue superior al placebo en cuan-
to al dolor y la funcionalidad. EI metanalisis
sobre la artritis reumatoidea concluyé que
el tratamiento de los pacientes con dicha
afeccion con opioides débiles (incluido el
tramadol) durante un maximo de seis sema-
nas, puede ofrecer una mejora clinicamente
relevante del dolor.

Ademas, las sociedades nacionales e interna-
cionales del dolor recomendaron al trama-
dol en sus directrices de tratamiento basadas
en la evidencia, por ejemplo, en el dolor neu-
ropatico, el dolor lumbar agudo y cronico y
el dolor de la artrosis.

Tras el debate, el CPLA Advisory Panel
acordo por unanimidad que en América
Latina el tramadol se utiliza con frecuencia
para tratar: 1) pacientes sin cancer con do-
lor agudo grave (posoperatorio, postrauma-
tico y lumbalgia), 2) dolor crénico de mode-
rado a grave (neuropatico, artrosis, lumbal-
gla cronica), 3) pacientes de edad avanzada
con dolor moderado que no son candidatos
al tratamiento con AINE o inhibidores de
la ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2), 4) pacien-
tes que no recibieron opioides, como anal-
gésico de primera eleccion, 5) pacientes
con dolor por cancer, y 6) fibromialgia (su
uso en esta enfermedad es controvertido,
pero podria ser beneficioso durante cortos
periodos).

Los miembros del CPLA Advisory Panel
también calificaron la importancia del tra-
madol (alta, moderada o baja) como opcion
de tratamiento en sus propios paises, al tra-
tar el dolor por cancer, el dolor agudo o cro-
nico no relacionado con el cancer y el dolor
neuropitico. El consenso general fue que el
tramadol tiene una importancia de mode-
rada a alta en el tratamiento del dolor cau-
sado por casi todas las enfermedades para
las que estd indicado. En el tratamiento del
dolor posquirirgico agudo y del dolor por
cancer, el tramadol se considero altamente
significativo, mas que para el dolor neuropa-
tico y el dolor musculoesquelético agudo. Su
conclusiéon fue que el tramadol es un agente
extremadamente 1til en el arsenal del trata-
miento del dolor.

Se hizo especial hincapié en el pequenio
grupo de pacientes que presentan apnea
obstructiva del sueno y enfermedad pulmo-
nar obstructiva créonica (EPOC) grave. El
tramadol causa menor riesgo de depresion
respiratoria en comparacion con los opioides
clasicos, y la depresion respiratoria no suele
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producirse cuando el firmaco se utiliza en
el rango terapéutico. La literatura publicada
mdica que podria ser util en situaciones en
las que el riesgo de depresion respiratoria es
mayor.

Con respecto a los diferentes grupos de pa-
cientes (adultos, ninos o de edad avanzada),
el CPLA Advisory Panel indic6 que el tra-
madol es muy importante para el tratamien-
to del dolor agudo y cronico en adultos, y
moderadamente significativo en pacientes
de edad avanzada con dolor persistente mo-
derado (por ejemplo, artrosis, lumbalgia).
El tramadol se recomend6 como opciéon de
segunda linea para el dolor neuropatico en
pacientes de edad avanzada.

El tramadol también se aprob6 para su uso
en la poblacion pedidtrica en algunos paises
de América Latina. Como muchos medica-
mentos, también el tramadol se dosifica en
los ninos en funcion del peso corporal.

La disponibilidad de formulaciones ade-
cuadas permite una dosificacion ajustada
al peso corporal en pacientes menores de
12 anos. La depresion respiratoria es rara
en la poblacion pediitrica; sin embargo, en
situaciones de sobredosis puede ocurrir.
Por lo tanto, se deben seguir estrictamente
las recomendaciones de dosificacion para
ninos y solo se deben utilizar formulaciones
adecuadas que permitan una dosificacién
apropiada en pacientes menores de 12 anos.
En América Latina, el tramadol logré una
posicion clara e mmportante en la terapia
del dolor entre los AINE/inhibidores de la
COX-2 y los opioides fuertes.

Seguridad y tolerabilidad

Kl perfil de seguridad y tolerabilidad del
tramadol fue evaluado por los expertos, en
comparacion con los AINE y también con
los analgésicos opioides clasicos.

Dado que los inhibidores selectivos de la
COX-2, y especialmente los AINE, se aso-
clan con mayor riesgo de efectos secundarios
gastrointestinales, renales y cardiovasculares
graves, que ademds aumenta con la duracién
del tratamiento, los expertos destacaron la
importancia del tramadol para el tratamien-
to a largo plazo de pacientes con dolor créni-
co, en comparacion con los AINE.

La opimion de los expertos refleja las reco-
mendaciones actuales sobre el uso de los
AINE en las guias, segtin las cuales debe
prescribirse la dosis mas baja de estos agen-
tes para controlar los sintomas durante el
menor tiempo posible.

La discusion sobre el perfil de seguridad y
tolerabilidad del tramadol, en comparacién
con los opioides clisicos, llevo a las siguientes
conclusiones consensuadas: 1) el tramadol
tiene la menor incidencia de efectos secun-
darios tipicos de los opioides, como la depre-
s16n respiratoria; 2) el riesgo de dependencia
y adiccion es inferior con el tramadol; 3) el
tramadol tiene menor efecto Inmunosupre-
sor; 4) el tramadol esta disponible en mul-
tiples formulaciones y puede ser facilmente
titulado, con reducciéon de la incidencia de
los efectos secundarios tipicos de los opioi-
des, especialmente al inicio del tratamiento
o con el aumento de la dosis.

La opmion de los expertos estd respaldada
por los datos publicados.

Se presto especial atencion a la incidencia de
estrefiimiento, nauseas y vomitos. Sobre la
base de sus experiencias clinicas, la inciden-
cla de estrenimiento es inferior a la de los
opioides clasicos, pero las nauseas y los vo-
mitos parecen ser mas frecuentes con el tra-
madol. Sin embargo, la aparicion de nauseas
y vomitos con tramadol puede minimizarse
mediante la administracion intraoperatoria
en pacientes quirargicos, la titulacion de la
dosis lentamente y la administracion conco-
mitante de antieméticos.

Kl Advisory Panel concluy6 que el tramadol
es en general bien tolerado, sin los proble-
mas de seguridad relacionados con el uso a
largo plazo de los AINE. y con menos efectos
secundarios que los opioides clasicos.

Otras caracteristicas de valor

para médicos y pacientes

Ademas del perfil de eficacia y seguridad
del tramadol, todos los miembros del comité
consideraron que su diversidad de formula-
clones y vias de administracién (comprimi-
dos, gotas, Inyecciones, supositorios, etc.)
constituye una caracteristica valiosa.

Otras caracteristicas destacadas por los ex-
pertos del CPLA fueron: la facilidad de ajus-
te de la dosis, el costo razonable, la buena
adhesion terapéutica y la sencillez de la pres-
cripeién, que lo hace fiacilmente accesible
para el paciente.

Posibles consecuencias

de la aplicacion de una normativa
mas estricta

Con respecto a la potencial implementacion
de regulaciones mas estrictas para el trama-
dol, los expertos del CPLA expresaron su
preocupacion acerca de que la calidad del
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tratamiento del dolor en la regién latinoa-
mericana se veria gravemente afectada, con
un aumento innecesario del sufrimiento de
los pacientes.

En la actualidad, especialmente para los
médicos de atencion primaria, el tramadol
ofrece algunas ventajas tunicas sobre los
opioides clisicos: accesibilidad, ausencia de
prescripciones controladas y riesgo lmitado
de abuso. Con frecuencia, el tramadol es la
unica opciéon disponible para tratar el do-
lor que requiere de un analgésico de accién
central, ya que los opioides cldsicos no estin
disponibles o estin controlados de manera
estricta.

Conclusiones

Luego de revisar y debatir en profundidad el
uso del tramadol, el comité de expertos coin-
c1dio en que el tramadol es un componente
valioso y frecuentemente utilizado del arse-
nal analgésico en América Latina. Se elige

con mucha frecuencia en lugar de los AINE,
el paracetamol y los opioides fuertes para el
tratamiento del dolor moderado a intenso.
El tramadol es eficaz en un amplio espectro
de enfermedades de dolor agudo y crénico,
es bien tolerado y no presenta los problemas
de seguridad relacionados con los AINE,
con menos efectos secundarios tipicos de
los opioides y menor riesgo de abuso que los
opioides clisicos.
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