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Resumen destacado

La pregabalina es eficaz en la lumbalgia

cronica con componente neuropatico

El uso de pregabalina, como monoterapia o en combinacioén con tratamientos
habituales, se asocia con alivio del dolor v de la interferencia del dolor sobre
el sueno en individuos con lumbalgia cronica con componente neuropatico,
en comparacion con la terapia convencional unicamente. El firmaco es bien
tolerado, y el desempeno y el estado de salud general de los pacientes mejoraron

significativamente.

Introduccion

La lumbalgia se considera uno de los diez
trastornos que provocan mayor nuimero
de anos ajustados por discapacidad a nivel
mundial, representa un problema importan-
te de salud publica en paises desarrollados y
afecta a individuos de todas las edades.

Este cuadro provoca gran uso del sistema
de salud y menor desempeno y productividad
laboral; se estima que, en Japon, el riesgo de
lumbalgia en algin momento de la vida es del
83% y que se asocia con menor calidad de vi-
da y deterioro del sueno, con mayor impacto a
mayores niveles de dolor. La lumbalgia es cro-
nica cuando su duracién es mayor de 3 meses
y, en estos casos, pueden aparecer combinados
tres componentes de dolor: el nociceptivo, el
neuropatico (mas frecuente, debido al compro-
miso de las raices nerviosas) o el relacionado
con mayor procesamiento central del dolor.
Se estima que, en Japon, el 29.4% de los in-
dividuos con lumbalgia crénica presenta dolor
neuropatico, especialmente por radiculopatia.
El dolor créonico afecta varios parametros del
sueno, como la duracion y la calidad, ademas
del desempeno diario.

Hasta el 50% de las personas con lumbalgia
cronica y dolor neuropdtico informa tras-
tornos del sueno (el componente neuropa-
tico afecta mas este parametro que los otros
componentes), por lo que es una de las co-
morbilidades mas frecuentemente asociadas
con este cuadro. El Roland-Morris Disability
Questionnaire (RMDQ) es una herramienta

disenada especificamente para evaluar la ca-
pacidad funcional en sujetos con lumbalgia
cronica; las guias de tratamiento del dolor
neuropatico establecen que es importante
discutir con el paciente el impacto del dolor
sobre el estilo de vida y la actividades coti-
dianas, como el sueno, para establecer un
plan de tratamiento adecuado.

Kl dolor neuropitico representa un desafio
para el tratamiento de este cuadro, puesto
que muchos de los farmacos utilizados habi-
tualmente para la lumbalgia, como el parace-
tamol y los antiinflamatorios no esteroides,
no son eficaces para tratar este componente.
La pregabalina es un firmaco que se une a
los canales de calcio dependientes del voltaje
en el sistema nervioso central, y se considera
un compuesto de primera linea para el trata-
miento del dolor neuropatico, puesto que su
eficacia se ha probado en el control del dolor
postherpético, la neuropatia periférica asocia-
da con diabetes y el dolor por lesiones de la
médula espinal. Este firmaco parece mejorar
significativamente el sueno de los pacientes,
tanto por efectos analgésicos indirectos como
por induccién directa del sueno.

El objetivo del presente estudio fue comparar
la eficacia de la pregabalina en pacientes japo-
neses con lumbalgia crénica con componente
neuropatico en distintos contextos clinicos.

Métodos
Se realizé un estudio prospectivo, de obser-
vacion, de 8 semanas, sin intervencion, en
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Pacientes elegibles

(n = 364)

li

Incluidos (n = 331)

No consintieron participar
en el estudio (n = 33)

I
Tratados con pregabalina
(n=157

Completaron el estudio (n = 124)
Abandonaron el estudio (n = 33)
Presentaron efectos adversos (n = 16)
Abandonaron por decisién propia (n = 4)
Se perdieron en el seguimiento (n = 10)
Otras (n = 3)

Analizados para evaluar eficacia (n = 137)
Analizados para evaluar seguridad (n = 157)

1
Tratados con los cuidados
convencionales (n = 174)

Completaron el estudio (n = 169)
Abandonaron el estudio (n = 5)
Abandonaron por decisién propia (n = 2)
Se perdieron en el seguimiento (n = 1)
Otras (n = 2)

Analizados para evaluar eficacia (n = 172)

Figura 1. Distribucion de pacientes. La seleccion de la terapia fue determinada por el criterio clinico de los médicos tratantes. El grupo completo
analizado consistié en sujetos evaluados al menos una vez con resultados informados por los pacientes.

el que se evaluo el efecto de la pregabalina
sobre el dolor, su interferencia con el sueno,
el desempeno diario y la percepcion de cam-
bio de los pacientes.

Se 1ncluyeron 33 instituciones japonesas
(28 servicios de ortopedia, 2 de dolor, 1
de medicina interna, 1 de urologia y 1 de
cirugia general). El tratamiento habitual
del cuadro (analgésicos tradicionales) se
comparo con el uso de pregabalina (sola o
en combinacién con el tratamiento conven-
cional) en el contexto de la atenciéon prima-
ria, con evaluacién desde la perspectiva del
paciente.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos,
con lumbalgia crénica y dolor concomitante
de miembros inferiores por debajo de la ro-
dilla de por lo menos 3 meses de duracion,
refractario al uso de analgésicos durante por
lo menos 3 meses, con gravedad al menos
moderada (5 o mas en una escala del 0 al
10, de ausencia de dolor al peor dolor imagi-
nable). Fueron excluidos los sujetos tratados
con pregabalina en las 2 semanas previas al
micio de la observacion.

La eficacia del farmaco se analizé sobre el
sueno, mediante la Pain-Related Sleep Inter-
Jerence Scale (PRSIS), y sobre el dolor, con
el RMDQ. Ademas, se utilizaron otras esca-
las, como la EuroQol, de 5 dimensiones, que
analiza la calidad de vida, y las de impresion
general de cambio por parte del paciente y
del clinico.

Para el andlisis estadistico se utilizaron mode-
los mixtos de mediciones repetidas y analisis
de sensibilidad, y se consideraron significati-
vos los valores de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron nicialmente 331 pacientes, de
los cuales 293 completaron el estudio (79.0%
y 97.1% de los que recibieron pregabalina y
tratamiento habitual, respectivamente). Las
causas principales de abandono del trata-
miento fueron la apariciéon de efectos adver-
sos vy la falta de seguimiento en el grupo que
recibio pregabalina (10.2% y 6.4%, en ese or-
den) y los deseos en los pacientes expuestos
al tratamiento convencional (1.19%).

Las variables demograficas fueron simila-
res entre los grupos; el 59.8% de la mues-
tra eran mujeres y la media de edad fue de
70.0 anos. Los diagnosticos mas frecuen-
tes fueron estenosis (34.19%) y osteoartritis
(32.6%) de la columna lumbar, con distribu-
c16n similar en ambos grupos. Los puntajes
basales de dolor fueron de 6.3 en los pacien-
tes que recibieron pregabalina y de 5.8 en
los expuestos al tratamiento convencional
(p < 0.001), con valores en el RMDQ de
10.6 contra 9.0, respectivamente (p = 0.006),
y puntajes de 3.1 y 2.9, en ese orden, en la
PRSIS (p = 0.409). El 96.8% vy el 95.4% de
los individuos tratados con pregabalina y los
esquemas habituales, en ese orden, recibian
antiinflamatorios no esteroides, y en ambos
grupos se solian utilizar varios firmacos pa-
ra controlar el dolor.

En general, las dosis de pregabalina utili-
zadas fueron flexibles, de 25 mg a 300 mg
diarios. La diferencia en la media de los
cuadrados minimos de la PRSIS, luego
de 8 semanas, fue de -1.3 en este grupo, en
comparaciéon con -0.4 en los sujetos trata-
dos con los farmacos habituales (diferencia
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Figura 2. Cambios con respecto al inicio del estudio en cuanto a los trastornos del suefio, evaluados mediante la
Pain-Related Sleep Interference Scale (PRSIS). * p < 0.05.

de -0.9; intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: -1.5 a -0.4; p < 0.001). Esta diferencia
se observéd incluso desde la cuarta semana
de tratamiento, con diferencia entre los gru-
pos de -0.7 (IC 95%: -1.2 a -0.1; p = 0.012).
El uso de pregabalina se asocié con mayor
alivio en el dolor, en comparacion con el tra-
tamiento habitual tras 4 semanas, con dife-
rencia con respecto al nivel basal de dolor
de -1.8 punto, en comparacion con -1.1 en el
otro grupo (diferencia entre las cohortes de
-0.7 punto; IC 95%: -1.1 a -0.2; p = 0.004).
Luego de 8 semanas, la diferencia entre los
grupos fue de -0.8 punto (IC 95%: -1.3 a
-0.4; p < 0.001) a favor de la pregabalina.
El 54.6% y 37.19% de los sujetos expuestos a
este farmaco (p = 0.008) tuvieron por lo me-
nos 30% de alivio clinicamente importante
del dolor, en tanto que el 39.2% vy el 20.0%,
respectivamente (p = 0.002), tuvieron mejo-
ria de por lo menos un 50%.

Luego de 4y de 8 semanas de tratamiento
se detecto una diferencia significativa en el
desempeno diario a favor de la pregabali-
na, con 29% vy 38% de mejoria, respectiva-
mente, en el RMDQ, en comparacion con
el tratamiento convencional, y en el primer
grupo hubo mejoria mas importante en la
escala EuroQol de nivel de salud (con dife-
rencias estadisticamente significativas tras
8 semanas en comparacion con el otro gru-
po: 7.0 contra 2.3 puntos de variacion, di-
ferencia: 4.7; IC 95%: 0.6 a 8.8; p = 0.026).
En la escala EuroQol de calidad de vida,
la diferencia entre los grupos se verifico
en la semana 4, con 0.0329 puntos de di-
ferencia a favor de la pregabalina (IC 95%:

0.0058 2 0.0600; p =0.0017), pero no en la
octava semana (p = 0.175). En el 80.8% vy
74.49% de los individuos tratados con este
farmaco se observo mejoria general desde
el punto de vista del clinico y del paciente,
respectivamente, mientras que en menos
del 50% de los que recibieron tratamiento
convencional se observé mejoria en estos
parametros (p < 0.001 para ambas compa-
raciones).

Los resultados fueron corroborados en el
analisis de sensibilidad. En el grupo expues-
to a pregabalina se identificaron 56 efectos
adversos relacionados con el tratamiento en
40 pacientes, pero en ningun caso fueron
graves, v el 9.6% de la muestra abandond
el estudio por esta causa. Los efectos ad-
versos mas frecuentemente asociados con
el uso de pregabalina fueron somnolencia
y mareos, en el 13.4% y 10.8% de los casos,
respectivamente.

Discusion y conclusiones

El presente estudio, sin intervencion de pa-
clientes con lumbalgia crénica con compo-
nente neuropitico, revelé que el uso de la
pregabalina se asocié con mejoria significati-
va en la interferencia del sueno por parte del
dolor, el dolor mismo, el desempenio diario y
el nivel de salud, en comparacién con el tra-
tamiento habitual del cuadro. En general, es-
tas diferencias se observaron desde la cuarta
semana de intervencion. La pregabalina fue
segura y bien tolerada, en dosis flexibles de
25 mg a 300 mg diarios. Luego de 8 semanas

de uso de este farmaco se observo un 38%
de reduccion de los puntajes del RMDQ. En
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estudios previos se comprob6 que la prega-
balina fue eficaz para mejorar el dolor y el
sueno asociados con otros cuadros que cur-
san con dolor neuropitico.

Es posible que los médicos que indican
pregabalina a sus pacientes solo lo hagan
cuando el dolor neuropitico es refractario
a otros tratamientos, dado que el dolor ba-
sal fue mayor en el grupo expuesto a este
farmaco.

Los autores concluyen que el uso de prega-
balina, como monoterapia o en combinacion
con los tratamientos habituales, se asocid
con el alivio del dolor y de la interferencia de
éste sobre el sueno en individuos con lum-
balgia cronica con componente neuropdtico,
en comparacion con la terapia convencional
unicamente.

El farmaco fue bien tolerado. El desempenio
y el estado de salud general de los pacientes
mejoraron significativamente.
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Eficacia y seguridad de la pregabalina

en la fibromialgia

La pregabalina es eficaz y, en general, bien tolerada como tratamiento del
dolor en individuos con fibromialgia, en forma independiente de los niveles
basales de dolor. El efecto es superior a mayor gravedad del cuadro, sin
diferencias en cuanto a la incidencia de efectos adversos.

Introduccion

La fibromialgia es un trastorno cronico en
el que se observa dolor generalizado y otros
sintomas como fatiga, rigidez muscular, tras-
tornos cognitivos y alteraciones en el sueno,
que afectan considerablemente la calidad
de vida y la productividad laboral, en forma
proporcional a la gravedad del cuadro. La
pregabalina estd aprobada para el tratamien-
to del dolor relacionado con fibromialgia en
varios paises, puesto que su elicacia ha sido
comprobada en diversos ensayos clinicos
aleatorizados, a doble ciego y controlados
con placebo.

Por el momento se desconoce si hay diferen-
cias en la eficacia y la seguridad de este com-
puesto segun la gravedad de la enfermedad,
por lo que el objetivo del presente estudio
fue realizar ese andlisis en pacientes con dis-
tintos niveles de dolor.

Métodos

Se tomé informacién de 4 ensayos clinicos
en fase III, aleatorizados, controlados con
placebo y multicéntricos, en los que sujetos
con fibromialgia recibieron dosis fijas de pre-
gabalina, ademds de un estudio japonés en
el que se permitié el ajuste de las dosis sobre
la base de la respuesta y la tolerabilidad en
las primeras 3 semanas de titulacién del far-
maco (hasta dosis de 300 mg o 450 mg dia-
r10s), con duracion de 8 a 15 semanas. En los
ensayos mencionados se incluyeron adultos
mayores de 18 anos con fibromialgia, defini-
da segun los criterios de 1990 del American
College of Rheumatology, que presentaran
dolor generalizado de al menos 3 meses de

duracion, con dolor en al menos 11 puntos
sensibles del cuerpo.

Se solicito a los participantes que registraran
el dolor diariamente en un diario, con cla-
sificacion de 0 a 10 (de la ausencia de dolor
al peor dolor imaginable, respectivamente).
Fueron excluidos los individuos con menos
de 4 dias con dolor en los tltimos 7 dias pre-
vios al inicio del estudio o puntajes de dolor
por debajo de 40 sobre 100. Fueron exclui-
dos, ademis, aquellos con respuesta alta al
placebo, comorbilidades clinicas o psiquid-
tricas 0 que recibieran firmacos concomi-
tantes distintos de los analgésicos.

Los participantes fueron agrupados segin
los niveles basales de dolor, en categorias de
dolor moderado (entre 4 y 6) y grave (entre
7 y 10), y se consideraron juntas las dosis de
300 mg y 450 mg por dia de pregabalina.
La eficacia de la intervencion se registré me-
diante diversas herramientas, asi como los
efectos adversos y el abandono del estudio
por esta causa.

Para el andlisis estadistico se utilizé un mo-
delo mixto de electos repetidos y regresion
logistica.

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas
basales fueron similares entre los individuos
tratados y quienes recibieron placebo, excep-
to por la etnia (debido al efecto del estudio
Japonés), y el nivel basal de dolor fue similar
en todos los participantes incluidos en cada
grupo y subgrupo.

Se hall6 una reduccién significativa del do-
lor tras 8 y 12 semanas, tanto en el grupo
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(A)

Pregabalina: dolor grave frente a moderado

Placebo: dolor grave frente a moderado

En dolor moderado: pregabalina frente a placebo

En dolor grave: pregabalina frente a placebo

-1.00

Semana 8

-

-0.75 -0.50 -0.25 0.00

Cambios estimados en el puntaje de dolor

(B)

Pregabalina: dolor grave frente a moderado
Placebo: dolor grave frente a moderado
En dolor moderado: pregabalina frente a placebo

En dolor grave: pregabalina frente a placebo

-1.00

Semana 12

t

-0.75 -0.50 -0.25 0.00
Cambios estimados en el puntaje de dolor

Figura 1. Estimacion de la media y el intervalo de confianza del 95% de las diferencias entre tratamientos en la escala de
dolor luego de 8 y 12 semanas. Se utilizé un modelo mixto de mediciones repetidas. Entre los sujetos con dolor basal mode-
rado, 623 y 468 recibian pregabalina en las semanas 8y 12, respectivamente; 313 y 252 fueron asignados a placebo, en esas
semanas, y cuando el dolor basal era grave, los nimeros fueron 607, 488, 418 y 352, en ese orden. El rango de puntajes de
dolor fue de 0 a 10 (entre ausencia de dolor y peor dolor imaginable).

expuesto a la pregabalina como en el grupo
placebo, cuando se evaluaron los pacientes
con dolor moderado (p < 0.0001 para todas
las comparaciones), con resultados similares
en aquellos con dolor grave (p < 0.0001 en
todos los casos). La reduccion fue significa-
tivamente mayor en los sujetos tratados con
pregabalina, en comparacién con placebo,
tanto en la semana 8 como en la 12, y en
los individuos con dolor moderado y los que
presentaban dolor grave (p < 0.01 en todos
los casos).

La presencia de dolor basal grave se relacio-
n6 con mayor reduccién del dolor tras 8 y
12 semanas, tanto en los pacientes tratados
con pregabalina como en quienes recibie-
ron placebo, en comparacion con los sujetos
con dolor moderado (p < 0.01 en todas las
comparaciones). En 41.7% y 32.0% de los
pacientes que recibieron pregabalina o pla-
cebo, respectivamente, se hallé reduccion de
al menos 30% en el dolor que inicialmente
era moderado (con un ntimero necesario de
pacientes a tratar [NNT] de 10, intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 7 a 23), en com-

paracion con 40.6% y 25.0%, en ese orden,

en aquellos con dolor inicial grave (NNT
de 6, IC 95%: 5 a 10). Cuando se evaluo el
criterio de reduccion del dolor por encima
del 50%, estos porcentajes fueron 23.0% y
14.3% en los pacientes con dolor modera-
do (NNT de 11, IC 95%: 8 a 23) vy 23.1% vy
13.4% en aquellos con dolor grave (NN'T de
10, IC 95%: 7 a 19), respectivamente.

Los efectos en el tiempo fueron similares
cuando se evalué la mejoria en la calidad del
sueno, tanto en los sujetos con dolor mode-
rado como grave y en aquellos que recibie-
ron placebo o pregabalina, tras 8 y 12 sema-
nas. La pregabalina fue superior al placebo
en el efecto sobre este parametro, tanto si el
dolor era moderado como si era grave; en
este ultimo caso, la mejoria fue mayor, en
comparacién con el dolor basal modera-
do tras 8 y 12 semanas de tratamiento. La
proporcion de individuos que considerd una
mejoria muy importante o excelente fue ma-
yor entre los pacientes que recibieron prega-
balina, en comparacion con placebo (39.9%
contra 28.0%, respectivamente), cuando el
dolor basal era moderado, asi como para el
subgrupo de sujetos con dolor grave (33.8%
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y 23.8%, en ese orden). Los odds ratio de
una respuesta superior a la pregabalina en
comparacién con placebo fueron de 1.73 (IC
95%: 1.35 a 2.20; p <0.0001) y 1.64 (IC 95%:
1.25 a 2.14; p = 0.0003) en los pacientes que
presentaban dolor inicial moderado y grave,
respectivamente. También se hallaron di-
ferencias significativas entre la pregabalina
y el placebo en los sujetos con dolor basal
grave en cuanto al Fibromyalgia Impact Ques-
tionnaire, pero no cuando el dolor inicial era
moderado, sin diferencias en este parametro
entre los participantes con distintos niveles
miciales de dolor. Los resultados en cuanto
a la fatiga fueron similares a estos tltimos.
La incidencia y el tipo de efectos adversos
relacionados con el tratamiento fueron simi-
lares a los informados previamente para la
pregabalina, con presencia de vision borro-
$a, Mareos, Xerostomia, mayor peso corpo-
ral, edema periférico y somnolencia en el 5%
de los casos 0 mas (y el doble de incidencia
en comparacion con placebo). La incidencia
de estos fendmenos, excepto por la de la ce-
falea, fue mayor en los pacientes que recibie-
ron el firmaco. Los resultados fueron simi-
lares en los sujetos que presentaban niveles
basales de dolor moderado o grave.

Discusion y conclusiones

La pregabalina fue eficaz para reducir el
dolor y mejorar la calidad del sueno tras
8 y 12 semanas de tratamiento, especial-
mente en individuos con dolor basal grave,
en comparacion con aquellos en los que el
dolor era moderado. Se observo un efecto
placebo considerable en cuanto al dolor y al
sueno, pero la diferencia entre este grupo y
el que recibié pregabalina fue significativa.

Eficacia y seguridad de la pregabalina en la fibromialgia

La probabilidad de que hubiera respuesta al
farmaco fue similar entre los grupos segun
el nivel de dolor en los pacientes expuestos
a la pregabalina. El efecto del farmaco sobre
la interferencia de la fibromialgia con la vida
diaria fue mayor entre los pacientes con ni-
veles mayores de dolor (sin diferencias signi-
ficativas en los sujetos con dolor moderado),
con resultados similares en cuanto a la fatiga.
No se observaron efectos adversos no infor-
mados previamente, y éstos fueron similares
tanto en quienes tenian niveles elevados de
dolor basal como en aquellas personas con
niveles mas bajos.

Los autores concluyen que la pregabalina
es eflicaz y, en general, bien tolerada como
tratamiento del dolor en individuos con fi-
bromialgia, en forma independiente de los
niveles basales de dolor. El efecto es superior
cuanto mayor es la gravedad del cuadro, sin
diferencias en cuanto a la incidencia de efec-
tos adversos.
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Comparacion de antidepresivos

nuevos y pregabalina en la fibromialgia

La combinacion de pregabalina y paroxetina se asocia con la reduccion de
los sintomas somaticos y la depresion en mujeres con fibromialgia, mejoria
en la calidad de vida, bajo riesgo de efectos adversos y buena tolerancia a la

farmacoterapia.

Introduccion

La fibromialgia afecta a un 2% a 5% de las
mujeres jovenes de los paises desarrollados y
representa una causa cronica de dolor incapa-
citante que genera gran morbilidad y gastos
para el sistema de salud. Los criterios para el
diagnostico son la presencia de puntajes altos
en el indice de dolor generalizado, diversos
sintomas cognitivos y somaticos y sueno poco
satisfactorio y fatiga. La fisiopatologia se rela-
clonaria con alteraciones en las vias centrales
de procesamiento del dolor, hiporreactividad
del ¢je hipotilamo-hipofisis-suprarrenal o
trastornos de los sistemas dopaminérgico y
serotoninérgico. Su presencia se ha asociado
con depresion, ansiedad y alexitimia, en rela-
c16n directa con la edad.

Los inhibidores de la recaptaciéon de serotoni-
na y noradrenalina (IRSN) reducen el dolor
y mejoran la funcionalidad, pero sin eficacia
adecuada. Una revisién concluyé que la mejo-
ria del dolor es leve cuando se usa duloxetina
y milnacipran en comparacién con placebo.
Estos farmacos, ademas, no parecen eficaces
para mejorar el sueno, la fatiga o la calidad
de vida y, en muchos casos, aparecen efectos
adversos, como nduseas, xerostomia, estre-
nimiento, cefaleas, somnolencia, mareos e
msomnio. La combinacion de pregabalina e
IRSN podria ser de utilidad para el control
del dolor, la fatiga y los trastornos del sueno, y
mejor tolerada que estos tiltimos solos. Se pro-
puso que la fibromialgia aparece en pacientes
con mayor tono simpatico por deficiencia del
sistema serotoninérgico y alteraciones hereda-
das en el sistema neurovegetativo, expuestos a
circunstancias precipitantes.

El objetivo del presente estudio fue evaluar
s1 la combinacién de pregabalina y paroxeti-
na (inhibidor selectivo de la recaptacion de

serotonina) se asocla con menos sintomas
somaticos y depresion y mejor tolerancia en
comparacion con la pregabalina y la amitrip-
tilina o la venlafaxina.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, aleatoriza-
do, controlado y comparativo que incluy6 a
75 mujeres de 18 a 70 anos con fibromial-
gia segun los criterios de 2010 del American
College of Rheumatology (ACR). Todas pre-
sentaban dolor refractario al tratamiento far-
macoldgico y recibian terapia fisica o apoyo
psicologico.

Fueron excluidas las que participaban en
otras intervenciones o que recibian masajes
terapéuticos o fisicoterapia; las que tenian
cancer (excepto aquellas con 5 anos o mas de
recidiva), enfermedades sistémicas inflama-
torias agudas, infecciones agudas o crénicas
(incluidos el virus de la inmunodeficiencia
humana, los virus de la hepatitis y la tubercu-
losis); las embarazadas o en periodo de lac-
tancia; las pacientes con hipertension arterial
no controlada; obesidad moérbida; cardiopa-
tia grave (estadio funcional III o 1V); tras-
tornos hepaticos, renales, de la coagulacién
o tiroideos; con taquicardia sinusal; prolon-
gacion del segmento Q15 torsade de pointes;
hemorragia gastrointestinal; diabetes melli-
tus; sindrome serotoninérgico por secrecion
madecuada de hormona antidiurética o glau-
coma; con comorbilidades psiquidtricas, al-
coholismo y las que recibian antidepresivos.
Se registraron los puntajes basales de dolor,
estado de animo vy fatiga, y los lugares del
cuerpo con dolor en el examen fisico. Se
realizaron electrocardiogramas y estudios
de laboratorio (hepatograma, hemograma y
funcién renal).



Resumen destacado

Comparacién de antidepresivos nuevos y pregabalina en la fibromialgia

Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir
25 mg diarios de amitriptilina (n = 24), 75 mg
diarios de venlafaxina (n = 25) o 25 mg dia-
rios de paroxetina (n = 26) por via oral; el
primero se considero grupo control. Todas
fueron tratadas, ademas, con 75 mg de pre-
gabalina por dia. Se realizaron controles dos
veces por mes durante 6 meses para evaluar
la gravedad de los sintomas o la presencia de
manifestaciones secundarias. Se permitié el
uso de 75 mg de diclofenac dos veces por dia
durante 7 dias como analgésico de rescate en
caso de exacerbaciones (dolor de intensidad
moderada a grave) y se registraron los efec-
tos adversos asociados con el tratamiento.
En el andlisis estadistico se utilizo la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, la de Fisher, los analisis
de variancia de mediciones repetidas, la prueba
de Kruskal-Wallis y la de Freidman, y se con-
sideraron significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

Las caracteristicas demograficas, las comor-
bilidades y los tratamientos previos (anal-
gésicos, magnesioterapia, fisioterapia y apo-
yo psicosocial) fueron similares en los tres
grupos. La combinacion de pregabalina y
paroxetina se asocidé con puntajes significa-
tivamente menores de sintomas somaticos
(evaluados mediante la Somatic Symptoms
Scale-8) a partir de la semana 18 y hasta el
final de la intervencion, en comparacion con
pregabalina mas amitriptilina o venlafaxina
(p < 0.05). La primera estrategia se relacio-
no con puntajes significativamente menores
en la Center for Epidemiological Studies De-
pression Scale respecto de los otros grupos
a partir de la semana 10 y hasta el final del
estudio (p < 0.001), ademds de mejor tole-
rancia a los farmacos (p < 0.001) y mejor
estado de animo, satisfaccion con la vida y
calidad del suerio en todo momento de la
evaluacion (p < 0.05). Menos pacientes tra-
tadas con paroxetina y pregabalina requirie-
ron diclofenac como analgésico de rescate o
presentaron xerostomia o mayor presion ar-
terial en comparacion con los otros grupos
(p < 0.02), pero el uso de paroxetina se aso-
c16 con mayor aumento de peso (p < 0.02).
El uso de venlafaxina y pregabalina se rela-
clono con tasas mayores de abandono del es-
tudio por intolerancia en comparacién con
las otras intervenciones (p < 0.05); en este
grupo, la frecuencia de anomalias en las de-
posiciones y de pirosis fue mayor (p < 0.02).
Fl tratamiento con pregabalina y amitripti-
lina se asocié con mayor riesgo de mareos,

vision borrosa, trastornos en el gusto, ham-
bre, alucinaciones, problemas en la miccion
y disfuncién sexual, en comparacién con las
otras combinaciones (p < 0.02).

Discusion y conclusiones

La fibromialgia se asocia con trastornos de
ansiedad y emocionales y riesgo de depre-
s16n, por lo que el uso de antidepresivos po-
dria aliviar varios sintomas en forma directa
¢ indirecta, al modificar las vias comunes de
senalizacion neuroquimica. Los tratamien-
tos multidisciplinarios con estrategias far-
macolédgicas y no farmacoldgicas (como las
itervenciones psicologicas o las terapias de
relajacion o movimiento) son recomendables
en estos casos. Los compuestos de primera
linea son la pregabalina, la duloxetina y el
milnacipran, seguidos de la amitriptilina y la
ciclobenzaprina.

La combinacién de pregabalina y paroxetina
se asocia con alivio significativo de los sin-
tomas de la fibromialgia y mejoria de la de-
presion, con mayor tolerancia a la farmaco-
terapia, mejor satisfaccion con la vida, mejor
estado de dnimo y calidad del sueio, y me-
nores tasas de efectos adversos y de uso de
analgésicos de rescate en comparacién con
la pregabalina y la venlafaxina o la amitrip-
tilina. Kl efecto de la paroxetina dependeria
de su accion como antidepresivo sobre el sis-
tema serotoninérgico o de su capacidad para
inhibir la recaptacion de noradrenalina (con
efecto analgésico directo), con beneficios so-
bre los sintomas somaticos desde la semana
18 de tratamiento.

Como limitacion, los autores senalan el uso
de los criterios del ACR de 2010, y no los
de 1990, que se basaban en la presencia de
puntos de gatillo.

En conclusion, el uso combinado de prega-
balina y paroxetina resulta en la mejora de
los sintomas somaticos y depresivos de la fi-
bromialgia, con mejor tolerabilidad y menos
efectos adversos.
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Resumen destacado

Eficacia y seguridad de la pregabalina
en pacientes con fibromialgia

y depresion comorbida

en tratamiento con antidepresivos

La pregabalina puede ser una opcion terapéutica adecuada para pacientes
con fibromialgia con depresion comorbida en tratamiento concomitante con

antidepresivos.

Introduccién

La fibromialgia es un trastorno doloroso,
que se caracteriza por dolor diseminado
crénico y sensibilidad, y puede acompanar-
se de alteraciones del sueno, del estado de
animo vy fatiga. Entre las comorbilidades
con los trastornos del estado de animo, la
mads frecuente es la depresién mayor, que
alcanza al 20% a 30% de los pacientes con
fibromialgia. Es mas, en el 25% a 60% de
los casos de fibromialgia y depresion se re-
quiere tratamiento antidepresivo.

En los EE.UU. y Japon, entre otros paises,
la pregabalina se indica para el tratamien-
to de la fibromialgia, con eficacia demos-
trada en el alivio del dolor. Sin embargo,
segun senalan los autores, la eficacia y la
seguridad de la pregabalina no se ha eva-
luado en ensayos clinicos controlados en
pacientes con fibromialgia en terapia an-
tidepresiva concomitante por depresion
comoérbida.

El objetivo principal de esta investigacion
fue determinar la eficacia de la pregaba-
lina en pacientes con fibromialgia y de-
presion comorbida en tratamiento conco-
mitante con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o inhi-
bidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN).

Como criterio secundario de valoracion se
determino la eficacia y la tolerabilidad en
estos pacientes.

Materiales y métodos

El diseno del estudio fue aleatorizado, con-
trolado con placebo, a doble ciego, cruza-
do y multicéntrico (38 centros en Esparnia,
Italia, Canad4 y EE.UU.). Se realizo entre
noviembre de 2011 y julio de 2013. La in-
vestigacion consistio en dos periodos de tra-
tamiento a doble ciego de 6 semanas de du-
racion, separados por un periodo de reposo
farmacologico de 2 semanas. Participaron
personas que cumplieron los criterios del
American College of Rheumatology, con un
puntaje de dolor de 4 o mdis en una esca-
la numérica de 11 puntos, y diagnostico de
trastorno depresivo mayor, distimia o depre-
si6n no especificada. Fueron excluidos los
casos de depresion grave. Los participantes
debian haber recibido ISRS o IRSN por su
depresion por lo menos durante 3 meses y
en una dosis estable durante los 2 meses
previos a la aleatorizacion. Se prohibio el
uso de firmacos para el insomnio, mien-
tras que se permitié la administraciéon de
acetaminofeno (3 g/dia) como tratamiento
analgésico de rescate.

Los pacientes fueron aleatorizados en una
relacion 1:1 al grupo de pregabalina segui-
da por placebo (pregabalina/placebo) o a la
mversa (placebo/pregabalina). La dosis de
pregabalina se titulé durante las primeras
6 semanas del periodo terapéutico hasta una
dosis de 300 mg/dia o 450 mg/dia. Después
del primer periodo terapéutico de 6 sema-
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nas, se procedio a un periodo de reposo far-
macologico de 2 semanas para evitar los po-
tenciales efectos de arrastre de medicacion.
Las dosis de los farmacos se administraron
por via oral y con las comidas o sin ellas. El
tratamiento antidepresivo en dosis estables
se continué a lo largo del estudio.

Kl criterio principal de valoracion de la efi-
cacia fue el puntaje promedio de dolor en la
escala numérica de 11 puntos, mientras que
los criterios secundarios de eficacia fueron
las valoraciones de ansiedad, depresion, fun-
cionalidad de los pacientes y sueno. La an-
siedad y la depresion se evaluaron mediante
los puntajes de las subescalas correspondien-
tes de la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS); el desempeno, el dolor, la
fatiga, las dificultades en el ambito laboral y
los sintomas de ansiedad o depresion, en el
Fibromyalgia Impact Questionnaire (F1IQ); la
calidad del sueno, en el Subjective Sleep Ques-
tionnaire; el estado general, con la escala Pa-
tient Global Impression of Changey el estado
de salud, en el cuestionario de 5 items, Euro-
Qol 5-Dimensions (EQ-5D).

Por ultimo, se realizaron evaluaciones de
seguridad, con el registro de los efectos ad-
versos relacionados con el tratamiento, las
alteraciones en las pruebas de laboratorio,
el examen fisico, neurologico, los signos vita-
les, el electrocardiograma y la progresion o
empeoramiento de la enfermedad de base.
El andlisis principal se realizé en la pobla-
c16n por intencion de tratar, definida con los
pacientes aleatorizados que recibieron por lo
menos una dosis del firmaco en estudio y
contaron con por lo menos una evaluacion
de eficacia. El criterio principal de valora-
c16n se analizo en un modelo lineal de efec-
tos fjjos. El andlisis de los criterios secunda-
rios de valoracion se realizo en la poblacion
por intencion de tratar y el analisis de seguri-
dad consisti6 en todos los pacientes aleatori-
zados que recibieron por lo menos una dosis
de la droga en estudio.

Resultados

Fueron aleatorizados 197 pacientes (187 re-
cibieron una dosis o mas de pregabalina y
177, una dosis o mas de placebo), pero 149
completaron el estudio. Todos los pacientes
estaban muy afectados por la fibromialgia
al inicio de la investigacion, con un puntaje
promedio de dolor de 6.7, y depresion leve.
Alinicio, el 52.3% de las personas recibia un
ISRS vy el 47.79%, un IRSN; la duracion del
tratamiento de los primeros fue de 4.2 anos

y la de los restantes, de 2.6 afos. Durante el
tratamiento con dosis fijas, el 75.7% de los
participantes recibio 450 mg/dia de prega-
balina y el 21.5%, 300 mg/dia; la dosis pro-
medio fue de 376.6 mg/dia para el primer
periodo y de 382.1 mg/dia para el segundo
periodo.

Los puntajes de dolor se redujeron significa-
tivamente con la pregabalina, en compara-
c16n con el placebo, desde la primera sema-
na, y se mantuvieron durante todo el ensayo.
Al inicio, la media de los puntajes de dolor
fue similar en las personas tratadas con un
ISRS y en las que recibieron un IRSN. La
media de los puntajes de dolor al final fue
significativamente inferior con la pregabali-
na, en comparacion con placebo, en las per-
sonas tratadas con un ISRS y en las que re-
cibieron un IRSN. Hubo mais pacientes con
buena respuesta del dolor, del 30% y 509%,
con la pregabalina, en comparacion con pla-
cebo (45.3% contra 27.7%, p = 0.0007, y 26%
contra 15.8%, p = 0.0205, respectivamente).
La pregabalina, en comparacién con place-
bo, produjo mejoria en los puntajes de la
HADS, tanto en la subescala de ansiedad
como de depresion, del puntaje total del
FIQ v la calidad del sueno.

Los eventos adversos relacionados con el
tratamiento se observaron en el 77.3% de
los individuos tratados con pregabalina y
en el 59.9% de los que recibieron placebo.
La mayoria de las reacciones adversas fue-
ron leves a moderadas; sélo 4 pacientes del
grupo de pregabalina y 1 del grupo placebo
presentaron un efecto adverso grave, pe-
ro no se consideraron relacionados con la
droga en estudio. Los eventos adversos mas
frecuentes con la pregabalina fueron los ma-
reos, la somnolencia y la constipacion. Se
comunico depresion como efecto adverso
en 5 personas tratadas con pregabalina y en
4 de las que recibieron placebo; también se
informé ideacion suicida en 2 individuos del
primer grupo. No se registraron modifica-
clones clinicamente relevantes en los signos
vitales, el ecocardiograma o los parametros
de laboratorio.

Discusion y conclusion

Segun los autores, el presente es el primer
estudio que evalu6 la eficacia y la seguridad
de la pregabalina en pacientes con fibromial-
gla y depresién como comorbilidad, tratados
con antidepresivos. El alivio del dolor con la
pregabalina fue similar al informado en los
estudios publicados previamente en perso-
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nas con fibromialgia que no recibian trata-
miento antidepresivo. La mejoria en la gra-
vedad del dolor se observé desde la primera
semana de la investigacion y permanecio du-
rante todo el periodo de estudio. Significati-
vamente mas pacientes tuvieron respuestas
al dolor con disminuciones del 30% y 50%
con la pregabalina, en comparacién con el
placebo; una mejoria de esta magnitud seria
clinicamente significativa. Ademads, la prega-
balina produjo mejorias en diversos aspectos
clinicos de la fibromialgia, como la gravedad
de la ansiedad y la depresion, el desempeno y
el estado de salud general y los trastornos del
sueno, en congruencia con investigaciones
previas. Se registré una mejoria significativa
en los puntajes de las subescalas de ansiedad
y depresion de la HADS. La depresion se
informo como un efecto adverso relaciona-
do con el tratamiento en pocos casos. Lstos
hallazgos indicaron que la pregabalina no
interfiere con el tratamiento en curso de la
depresion y no hubo un empeoramiento de
esta enfermedad.

En general, la pregabalina fue bien tolerada,
con un perfil de seguridad congruente con
lo informado previamente en los pacientes
que no recibian tratamiento concomitante
con antidepresivos. La combinacion de pre-
gabalina con ISRS y con IRSN no parece
tener un efecto negativo sobre la seguridad o
la tolerabilidad. Dado que fueron excluidos
los pacientes con depresion grave y solo se

permitio el uso de dos tnicas clases de anti-
depresivos para limitar la potencial variabili-
dad, los hallazgos no pueden generalizarse a
todos los individuos con fibromialgia, depre-
s16n comorbida y terapia antidepresiva.

En conclusién, en comparacion con el place-
bo, la pregabalina produjo una mejoria esta-
disticamente significativa en el dolor asocia-
do con la fibromialgia y otros sintomas, tales
como el desempeno, la calidad del sueno,
la ansiedad y la depresion en pacientes con
depresion comérbida tratados con antide-
presivos. La pregabalina fue segura y bien
tolerada. Esta droga puede ser una opcion
terapéutica adecuada en personas con fibro-
mialgia con depresion comérbida en trata-
miento concomitante con antidepresivos.
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Uso de pregabalina

en neurocirugias programadas

Fl uso perioperatorio de 150 mg de pregabalina dos veces por dia, ademas
de los analgésicos habituales, se asocia con mejores resultados de control del
dolor y requerimientos de analgésicos. Su administracion antes de la cirugia
se relacion6d con mejor calidad del sueno y menor ansiedad prequirdrgica.
El farmaco no se asocié con efectos adversos graves o niveles excesivos de

sedacion y redujo el riesgo de vomitos.

Introduccion

Los opioides son los firmacos mas utilizados
para el control del dolor agudo, pero la ad-
ministraciéon de compuestos nuevos de este
grupo v las estrategias de uso luego de la ci-
rugia no han logrado tratar eficazmente este
sintoma. Si bien la utilizacion de dosis altas
podria asociarse con una hiperalgesia indu-
cida por opioides en lugar de una analgesia
adecuada, las estrategias de combinacion de
opioides y no opioides podrian reducir ese
riesgo. Los adyuvantes de la morfina son
compuestos con potencial analgésico medio
cuando se utilizan como monoterapia, pero
pueden potenciar los efectos de los opioides,
por lo que es posible usar dosis menores de
estos [armacos y reducir, asi, los posibles
efectos adversos, con buenas tasas de analge-
sia y satisfaccion de los pacientes.

La pregabalina es un gabapentinoide utiliza-
do como anticonvulsivo que no tiene efecto
analgésico, pero puede actuar como adyu-
vante de los opioides; hay indicios de que es
util para potenciar los efectos analgésicos de
otros firmacos en el tratamiento del dolor
neuropatico. Este firmaco se une a los ca-
nales de calcio presindpticos regulados por
voltaje y reduce, asi, la liberacion de neuro-
péptidos relacionados con la nocicepcion,
como glutamato, noradrenalina y sustancia
P. Este efecto evita la liberacion de neuro-
transmisores excitatorios que activan las vias
relacionadas con el dolor, y serfa eficaz para
reducir las dosis de opioides administrados

para controlar el dolor perioperatorio en
comparacion con el placebo. La pregabalina
en dosis altas se asoci6 con efectos adversos,
como trastornos visuales, sedacion, mareos
y cefaleas. Si bien habia sido probada inicial-
mente en cirugias poco dolorosas, como las
laparoscopicas, las ginecoldgicas y las mini-
mamente nvasivas de ortopedia, reciente-
mente se la usoé en cirugias que ocasionan
mas dolor, como las de la columna lumbar y
la artroplastia de rodilla.

El dolor posterior a los procedimientos
quirdrgicos infratentoriales es frecuente y
muchas veces intenso; hasta un 56% de los
mdividuos que se someten a esta cirugia n-
forman que persiste, incluso, hasta 2 meses
después del procedimiento y un 509% presen-
ta sintomas neuropaticos. En los pacientes
de neurocirugia es importante la recupera-
c6n rapida y mantenida del nivel de con-
clencia, ademas del control del dolor, que
tenga efecto minimo sobre la orientaciéon y
la lucidez, pero los opioides se asocian con
sedacién, miosis, nauseas y vomitos, por lo
que no se recomiendan, ya que interfieren
en la fisiologia intracraneal y dificultan los
problemas a este nivel. Los efectos de la de-
presion de la respiracion asociados con es-
tos farmacos pueden generar mayor presion
parcial de dioxido de carbono circulante vy,
por lo tanto, cambios en el flujo circulatorio
cerebral y en la presion intracraneal.

Kl objetivo del presente estudio fue evaluar
s1 la pregabalina tiene efectos beneficiosos
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sobre los requerimientos posquirargicos
(inmediatos y hasta 3 meses posteriores) de
analgesia, y sobre los niveles de ansiedad y
calidad del sueno antes del procedimiento
en paclentes que se someteran a una neuro-
cirugia programada.

Métodos

Se incluyeron pacientes de entre 18 y 80 aios
que serian sometidos a una craneotomia pa-
ra la reseccion de tumores cerebrales, clasifi-
cados como I o II en la escala de estado fisi-
co de la American Society of Anesthesiologists.
Se llevaron a cabo cirugias con anestesia ge-
neral o cuidados anestésicos monitorizados
(en pacientes despiertos); se excluyeron los
enfermos con alergia a opioides, propofol,
pregabalina, antiinflamatorios no esteroides
(AINE) o dipirona, y los pacientes con dolor
créonico no relacionado con la causa de la ci-
rugia, con enfermedades psiquidtricas o que
utilizaran antidepresivos de accién central,
antipsicoticos, sedantes o anticonvulsivos. Se
excluyeron, ademas, las embarazadas, los pa-
cientes sometidos a procedimientos de emer-
gencia, los individuos pertenecientes a las
fuerzas armadas, los pacientes tratados con
antieméticos o que presentaran insuficiencia
renal o hepatica grave, aquellos que se 1ban
a someter a una estimulacion cerebral pro-
funda o los que probablemente requirieran
una internacion prolongada luego de la ci-
rugia, y los que no pudieran comprender o
firmar el consentimiento informado. Se ex-
cluyeron los pacientes en quienes, durante
el procedimiento, se observara mis de un
20% de cambio con respecto a los valores
basales en la frecuencia cardiaca, la presion
arterial sistolica, la presion parcial de dio-
xido de carbono o la saturacién de oxigeno
de la hemoglobina < 92% en tres momentos
consecutivos de la cirugia; los individuos que
necesitaran ventilacion mecdnica durante
mas de 4 horas luego del procedimiento y los
que solicitaran analgesia en forma combativa
o Incoherente, excepto que estos parametros
se normalizaran. La necesidad de reinterve-
nir a algiin paciente antes de las 72 horas de
la primera cirugia también fue un criterio de
exclusion, y se suspendio el firmaco en un
enfermo con sedacion excesiva.

Se realizé un estudio prospectivo, controla-
do con placebo, a doble ciego, en el que los
individuos recibieron 150 mg de pregabalina
la noche anterior a la cirugia y 1.5 hora an-
tes del procedimiento, 2 horas después de
éste y dos veces por dia durante las 72 horas

posteriores, o placebo. La cirugia consistio
en la reseccion infratentorial o supratento-
rial de un tumor cerebral; para la anestesia
general se utilizo propofol y algin relajante
muscular, bolos de fentanilo o remifentani-
lo. Antes de la incision se infundieron 20 ml
de lidocaina y bupivacaina al 0.25% en el
tejido subcutineo del drea quirdrgica. Si el
paciente se mantenia despierto durante el
procedimiento, se utilizé propofol, fentanilo
o remifentanilo para mantener una hipno-
sis minima y analgesia, ademas de evitar la
apnea. Luego de la intervencion se permitié
la administracion de bolos de morfina y pro-
polol segun indicacion del anestesista, para
que el paciente estuviera comodo y alerta,
pero sin inducir cambios hemodiniamicos.
Después de la extubaciéon, cuando los signos
vitales fueron estables y el paciente estuvo
consclente, se lo traslado a unidades de re-
cuperacion posterior a la anestesia durante
3 horas; cuando se constaté coherencia y
el paciente solicité analgesia, se permitid
el uso de paracetamol o 1000 mg diarios
de dipirona por via intravenosa, seguidos
de 75 mg de diclofenac por via intramuscu-
lar o 100 mg de tramadol en infusion si el
dolor persistia, o bien 1 mg de morfina por
via intravenosa hasta que los niveles de dolor
fueran < 5 (en 10). Para el control de las nau-
seas y los vomitos se permitié el uso de 10 mg
de metoclopramida por via intravenosa o
la administracion lenta de 3 g de granise-
tréon, o 4 mg de ondansetron, si los sintomas
persistian. Posteriormente, el paciente fue
trasladado a la unidad de terapia intensiva
neuroquirurgica. Se registraron los niveles
de dolor y ansiedad, el uso de analgésicos y
antieméticos, la duracion de la internacion y
los efectos adversos.

Para el analisis estadistico se utilizé la prue-
ba de Mann-Whitney, la de chi al cuadrado
y la de Fisher, y se consideraron significati-
vos los valores de p < 0.05.

Resultados

De los 100 individuos incluidos inicialmen-
te en el estudio, 88 lo completaron, sin di-
ferencias significativas entre los grupos en
cuanto a las caracteristicas demograficas o
clinicas previas a la cirugia. La duraciéon del
procedimiento, los anestésicos y analgésicos
utilizados, el nimero de sujetos que requirid
transfusiones y el volumen de liquido admi-
nistrado también fueron similares. Todos
los pacientes despertaron inmediatamente y
estaban conscientes luego de la intervencion.
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Los niveles de dolor previos a la cirugia fue-
ron similares entre los grupos; sélo un sujeto
que recibio pregabalinay 2 asignados a place-
bo recibian AINE antes del procedimiento.
En los pacientes tratados con pregabalina,
los puntajes de dolor durante el periodo de
recuperacion de la anestesia fueron 33% me-
nores en comparacion con los del grupo que
recibio placebo; durante el resto del primer
dia posquirtrgico y al dia siguiente, esta di-
ferencia se mantuvo, con un 109% menos de
dolor en los siguientes 2 dias en aquellos que
recibieron el firmaco (en ningtin momento
la diferencia entre los grupos fue significa-
tiva). En los dias posteriores, los niveles de
dolor fueron similares entre los grupos. El
uso de pregabalina se asocié con menor de-
manda de analgésicos de cualquier tipo, en
forma no significativa, en comparacién con
placebo; se utilizaron 33% menos opioides,
con pocos casos en los que se administraron
estos farmacos durante la iternacion en la
unidad de terapia intensiva. Los niveles de
dolor y de uso de analgésicos luego del al-
ta del hospital fueron 16% y 43% menores,
respectivamente, en los pacientes que reci-

Respiracion mecanica prolongada (n = 4)

Anélisis segun intencién de tratar (n = 7)

J

Recibieron la intervencion asignada (n = 50)

Perdidos en el seguimiento durante la internacion
(n=0)

Respiracion mecanica prolongada (n = 4)
Repeticion de la cirugia (n = 1)
Convulsiones (n = 0)

Visién borrosa (n = 0)

Interrupcion personal de la intervencion
en los primeros 3 dias (n = 2)

N

Analizados (n = 50)
Analisis segln intencion de tratar (n = 5)
Abandono del estudio (n = 5)

bieron pregabalina (diferencia con placebo
no significativa), y la proporciéon de sujetos
tratados con el anticonvulsivo que usaron
analgésicos en el primer mes después de la
cirugia fue 33% menor.

El uso de pregabalina se asocidé con niveles
significativamente menores de ansiedad y
mejor calidad del sueino antes de la cirugia
en comparaciéon con el de placebo, y el ni-
mero de sujetos tratados con este farmaco,
que requirieron antieméticos, fue significa-
tivamente menor en comparacién con los
asignados a placebo (p = 0.0092), con tasas
de vomitos del 40% en el primer grupo res-
pecto de las del segundo grupo. La tasa de
satisfacci6n fue alta en ambos grupos y la de
efectos adversos fue similar, asi como la de
abandono del estudio.

Discusion y conclusiones

La analgesia perioperatoria suele incluir la
morfina y agonistas de este compuesto, pero
muchos neurocirujanos prefieren no utili-
zarlos debido a los riesgos a los que expone
su uso, por lo que la administracion de com-
puestos adyuvantes puede reducir sus efectos
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adversos. En el presente estudio se observo
que el agregado de pregabalina a analgésicos
opioides o0 no opioides es seguro y util para
los pacientes sometidos a una cirugia intra-
craneal programada. Este firmaco se asocio
con puntajes menores de dolor y menor de-
manda de analgésicos durante los primeros
3 dias posteriores al procedimiento, y mejo-
1o significativamente la calidad del sueno y
la ansiedad antes de la cirugia. No produjo
sedacion excesiva ni otros efectos adversos, y
redujo los niveles posquirtrgicos de vomitos
y la necesidad de utilizar antieméticos.

Los opioides son los analgésicos mds utiliza-
dos para tratar el dolor moderado a intenso
cuando no es posible administrar anestesia
local, pero como la neurocirugia requiere
la recuperaciéon rapida de la conciencia, la
respuesta a las ordenes y la estabilidad he-
modindmica y respiratoria, muchos neuro-
crujanos los descartan. Algunos, incluso,
evitan los AINE por el riesgo de hemorra-
gla intracerebral, pero las combinaciones de
compuestos pueden implicar menor consu-
mo de morfina y evitan los efectos adversos
asociados con ella.

La dosis ideal de pregabalina es de 150 mg
dos veces por dia; se ha comprobado que su
uso antes de la cirugia (procedimientos so-
bre la mama, la rodilla o el utero) reduce la
necesidad de opioides, incluso, cuando se
administran dosis bajas del primer firma-
co. Los efectos clinicos de la pregabalina no
dependerian Gnicamente de su mecanismo
farmacoldgico sino del nivel de actividad de
las vias neuroldgicas relacionadas con los
centros del dolor. EI momento ideal para
la administracion de gabapentinoides seria
no menos de 4 horas antes de la cirugia y se
sugiere utilizar pregabalina dos veces diarias
en los dias posteriores al procedimiento.

La farmacocinética de la pregabalina es li-
neal, por lo que es mas facil de utilizar en
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la prictica clinica en comparacién con el
gabapentin; una hora después de la dosis se
observa el pico de concentracion plasmatica
y tras 24 a 48 horas, los niveles el farmaco
son estables. La pregabalina no se une a las
proteinas plasmaticas, menos del 2% se me-
taboliza y se excreta por el rinén; en los en-
fermos con insuficiencia renal es necesario
ajustar las dosis. Su potencial de interaccion
con otros farmacos es minimo. En el pre-
sente estudio no hubo casos de mareos o
sedacion, y se observo que el farmaco puede
tener efectos antieméticos. El efecto benefi-
c10so parece durar entre 24 y 48 horas luego
de la cirugia, incluso s1 se administra duran-
te 5 dias o mas tras el procedimiento.

Los autores concluyen que el uso periope-
ratorio de 150 mg de pregabalina dos veces
por dia, ademads de los analgésicos habitua-
les, se asocia con mejores resultados de con-
trol del dolor y menor demanda de analgési-
cos, v su administraciéon antes de la cirugia
se relaciond con mejor calidad del sueno y
menor ansiedad prequirtrgica. El firmaco
no produjo efectos adversos graves ni niveles
excesivos de sedacion; ademas, disminuyo el
riesgo de vomitos.
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