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Eficacia y Seguridad de la Pregabalina
en el Dolor Neuropético Periférico

Postraumatico

Un primer ensayo aleatorizado, controlado, de fase III y multinacional evalué
la eficacia analgésica y la tolerabilidad de la pregabalina en el dolor neuropatico
postraumatico créonico, cuyo tratamiento no se ha dilucidado adecuadamente.

Introduccion

La lesion tisular puede alterar créonicamen-
te el procesamiento nociceptivo periférico,
convirtiendo al dolor agudo en crénico. Por
su parte, diversos tipos de lesiones nerviosas
son desencadenantes de dolor neuropitico
postraumatico crénico (DNPT), como los
sindromes posquirtrgicos. El tratamiento
de este tipo de dolor no se ha dilucidado
adecuadamente. La pregabalina es un gaba-
pentinoide, ligando de la subunidad alfa2-
delta de los canales de calcio dependientes
del voltaje, y esta aprobada en los EE.UU.
para el tratamiento de 3 tipos de dolor neu-
ropatico: neuropatia periférica diabética,
neuralgia posherpética y lesion de la médu-
la espinal. Un estudio clinico aleatorizado,
publicado en 2010, demostro la eficacia de
la pregabalina para el dolor posquirtrgico
o postraumaitico crénico. El objetivo de la
presente investigacion, aleatorizada, a doble
clego, controlada con placebo y de grupos
paralelos fue evaluar la eficacia y tolerabili-
dad de la pregabalina durante 3 meses en el
DNPT, en 101 centros de 11 paises.

Métodos

Participaron pacientes de 18 anos o mas,
con DNPT por 6 meses o mds después de
un evento traumatico quirirgico o no qui-
rargico. El puntaje promedio del dolor en la
ultima semana antes de la pesquisa fue de 4
o mas y el puntaje promedio en una escala
numérica de 0 a 10 (0 ausencia de dolor, 10
el peor dolor posible) fue de 4 o mas, y de 9
o menos entre los 5 y 14 dias antes de la alea-
torizacion. Se identificaron los nervios peri-
féricos 1mplicados en el dolor para confir-

mar su traumatismo, y el dolor se categorizé
como neuropitico sobre la base de criterios
preespecificados. La mvestigacion se llevo a
cabo en 101 centros de 11 paises (Bulgaria,
Canada, Dinamarca, Alemania, Hungria,
Polonia, Rumania, Suecia, Sudafrica, Co-
rea del Sur y los EE.UU.). Luego de un pe-
riodo de pesquisa a simple ciego, se paso a
un periodo de tratamiento a doble ciego de
15 semanas, que comprendioé 3 semanas de
titulacion de la dosis y 12 semanas de man-
tenimiento. El seguimiento se realizo cada
3 semanas. Los pacientes se dividieron al
azar, en una relacion 1:1, para recibir pre-
gabalina o placebo. La dosis de pregabalina
fue individualizada (dosis flexibles entre 150
y 600 mg). Durante el periodo de manteni-
miento no se permitieron los ajustes de do-
sis, excepto para una disminucién a criterio
del investigador en caso de intolerancia.

Kl criterio principal de valoraciéon fue el
puntaje de dolor, registrado en un diario
cada noche entre las 7 PM y la medianoche.
Se les p1di6 a los participantes que describie-
sen el dolor neuropatico en una escala nu-
mérica de 0 (ausencia de dolor) a 10 (el peor
dolor posible) durante las tltimas 24 horas,
asi como la afectacion del sueno debida al
dolor también en una escala numérica desde
0 (sin interferencia del suerio por el dolor)
hasta 10 (interferencia completa del sueno
por el dolor).

Los criterios secundarios de valoracion com-
prendieron diversas escalas, cuestionarios y
catdlogos, como Medical Outcomes Study-
Sleep Scale (MOS-SS), Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-sf), European Quality of
Life 5-Dimensions Questionnaire (EQ-5D),
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Healthcare Utilization Economic Assess-
ment, and Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire-Specific Health
Problem (WPAI-SHP) y Patient Global Im-
pression of Change (PGIC).

Kl andlisis principal preespecificado compa-
10 el cambio entre el inicio y la semana 15
en el puntaje promedio del dolor mediante
un modelo mixto de medidas repetidas. Los
andlisis secundarios compararon los cam-
bios entre el inicio y el puntaje promedio
del dolor semanal, asi como la interferencia
semanal con el suefo también en un modelo
mixto de medidas repetidas. Se realizaron
analisis de sensibilidad mediante analisis de
covarlanza y se utilizéo un modelo lineal ge-
neralizado con funcion de vinculo logistico
para comparar el porcentaje de pacientes
que lograron una reduccion del 30% y 509%
en los puntajes promedio de dolor entre
las semanas 1 y 15. Un valor de p inferior
a 0.05 se considerd estadisticamente signi-
ficativo. Todos los andlisis se realizaron en
la poblacion por intencion de tratar (todos
los pacientes aleatorizados que recibieron
por lo menos una dosis de la medicacién en
estudio).

Resultados

La mvestigacion se llevo a cabo entre el 31
de octubre de 2012 y el 4 de agosto de 2015.
Se dividieron al azar un total de 539 pacien-
tes para recibir pregabalina (n = 274) o pla-
cebo (n = 265). Aproximadamente la mitad
de los pacientes fueron del sexo masculino,
la edad promedio de 53 anos (20 a 85 anos)
y la mayoria de raza blanca (79.7%). La mi-
tad de los pacientes fue sometida a cirugia,
y el resto tuvo dolor secundario a otras le-
stiones traumaticas. Todos los participan-
tes aleatorizados tuvieron un diagnoéstico
principal de lesion nerviosa periférica, y los
nervios mas comanmente afectados fueron
los peroneos (10.19%), los ulnares (6.6%), los
surales (6.19%), el mediano (6%), el ciatico
(5.9%), los radiales (5.69), el cutaneo lateral
del muslo (5.3%) y otros (6.3%). Las caracte-
risticas demograficas fueron similares entre
los grupos. La duracion promedio entre el
comienzo de los sintomas y la incorporaciéon
al estudio fue de 8 anos en ambos grupos.
Kl puntaje promedio de dolor al inicio fue
de 6.41 en el grupo de pregabalina y de 6.54
en el grupo placebo. La exposicion previa
a los gabapentinoides (40 participantes en
total) fue mayor en el grupo placebo (9.49%)
que en el grupo de pregabalina (5.5%). El

43.8% de los pacientes del grupo de prega-
balina y el 49.1% del grupo placebo requirie-
ron analgésicos concomitantes, y los mas co-
munmente utilizados fueron el ibuprofeno,
el paracetamol y el tramadol. El porcentaje
de pacientes que necesitod antidepresivos fue
similar en ambos grupos y comprendié a 1
de 10 participantes. Dieciséis personas en el
grupo de pregabalinay 37 en el grupo place-
bo recibieron medicacion de rescate. Al final
del periodo de titulacion de la dosis, la dosis
promedio de mantenimiento de pregabalina
fue de 473.7 mg/dia.

No hubo diferencias significativas entre los
grupos en el puntaje promedio de dolor en-
tre el inicio y la semana 15 (pregabalina con-
tra placebo -0.22, intervalo de confianza del
95%: -0.54 a 0.10, p = 0.1823). A la semana
15, en ambos grupos mejoraron los punta-
jes de dolor entre el inicio y el final, con un
cambio promedio con respecto al inicio de
-2.12 en el grupo de pregabalina y -1.90 en
el grupo placebo. El andlisis de sensibilidad
confirmo los resultados. En las evaluaciones
semanales, el grupo tratado con pregabali-
na presenté mayor mejoria en los puntajes
promedio de dolor semanales que el grupo
placebo, aunque en este tltimo hubo un in-
cremento en la respuesta en las semanas 14
y 15. Las diferencias entre los grupos fueron
estadisticamente significativas entre las se-
manas 2 y 13, excepto la semana 5. La di-
ferencia entre los tratamientos fue de -0.31
(p < 0.05) (Figura 1). Hubo mds pacientes
con una reduccion en el 30% y 50% en el
puntaje promedio del dolor en el grupo de
pregabalina, en comparacion con el grupo
placebo. La incidencia de pacientes con res-
puesta aumenté en las primeras 3 semanas
de tratamiento. Las diferencias favorecieron
a la pregabalina, en comparacion con el pla-
cebo, en cuanto a la respuesta del 309 en la
disminucion del dolor en las semanas 1 a 3y
del 509% en las semanas 3a 5,7, 9y 11 a 14.
En el grupo de pregabalina también hubo
una diferencia estadisticamente significativa
a su favor en la intensidad del dolor medida
en el BPI-sf, en el PGIC y en la mejoria del
sueno.

La tolerabilidad de la pregabalina fue buena
y los efectos adversos mas frecuentes fueron
los mareos y la somnolencia, que se produ-
jeron mas frecuentemente con este farmaco,
con respecto al placebo. El 50.49% de los pa-
clentes del grupo de pregabalina y el 40% de
los del grupo placebo presentaron, por lo
menos, un efecto adverso.
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Cambio en el puntaje promedio del dolor semanalmente
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Figura 1. Cambio, con respecto al inicio, en el puntaje promedio del dolor semanal (puntaje en la escala numérica en el dolor
diario en la poblacién por intencién de tratar).

*p < 0.05 no ajustada en el modelo mixto de medidas repetidas. Los cambios en el puntaje promedio del dolor semanal + error estandar se estima-
ron en el modelo mixto de medidas repetidas. Los puntajes promedio del dolor semanales en la escala numérica se derivaron de los diarios y se
calcularon como la media de los puntajes disponibles en los 7 dias.

Generalmente, semana “n” en el puntaje promedio de dolor se definié6 como el promedio de los puntajes de dolor diarios de 7 dias entre el dia 2+7*
(n -1) al dia 1+7*n. Se requirieron por lo menos 4 entradas dentro de los Ultimos 7 dias para calcular el puntaje promedio.

Los puntajes en la escala numérica oscilaron entre 0 (ausencia de dolor) y 10 (el peor dolor posible), con los puntajes mas altos que indicaron mayor

dolor.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados
de su estudio no demostraron una ventaja
estadisticamente significativa con el uso de
pregabalina, en comparacion con el placebo,
en los puntajes promedio de dolor entre el
micio y la semana 15. No obstante, en las
evaluaciones semanales hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la mayor
parte de ellas a favor de la pregabalina. Algo
similar sucedi6 con los criterios secundarios
de valoracion. Segan los investigadores, el
suyo fue el primer ensayo aleatorizado, con-
trolado, de fase III y multinacional que eva-
lu6 la eficacia analgésica de la pregabalina en
el DNPT. El efecto beneficioso significativo
de la pregabalina en los criterios secundarios
de valoracion, como en la intensidad del do-
lor medida por el BPI-sf, puede indicar que
la ausencia de una diferencia significativa en
el criterio principal de valoracion puede atri-
buirse a otros factores, como el diseno de la
mvestigacion, la titulacion de la dosis, la elec-
c16n de la dosis adecuada, la duraciéon del pe-
riodo de dosis fija, la diversidad geografica

de los centros participantes y la respuesta di-
ferencial a lo largo del tiempo, especialmen-
te en el grupo placebo. La tolerabilidad de la
pregabalina fue buena y congruente con el
perfil de seguridad del farmaco.

En conclusién, no hubo una diferencia es-
tadisticamente significativa entre la pregaba-
lina y el grupo placebo en el cambio en el
puntaje promedio de dolor entre el nicio y
la semana 15. Es necesaria la realizacion de
mads investigaciones.
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Tratamiento de la Neuropatia
Diabética Periférica Dolorosa

con Pregabalina

Se evaluaron las diferencias de los perfiles clinicos de los pacientes con diabetes
tipo 1 y con diabetes tipo 2 en el tratamiento del dolor por neuropatia diabética
periférica con pregabalina. Esta fue bien tolerada y mejoro los niveles de dolor

y la calidad del sueno de los pacientes.

Introduccion

Entre el 309% y el 509% de los pacientes con
diabetes presentan neuropatia diabética pe-
riférica (NDP); esta puede ser asintomatica
o estar asoclada con entumecimiento, hor-
migueo, debilidad o dolor. La mitad de estos
pacientes presenta NDP dolorosa (NDPd).
La pregabalina esti aprobada por la Food
and Drug Administration de los Estados
Unidos para el tratamiento de la NDPd, y
algunas guias clinicas la recomiendan como
tratamiento de primera linea. Ademas, va-
rios ensayos clinicos demostraron su eficacia
y seguridad.

Debido a que la diabetes tipo 1 (DBT1) y la
diabetes tipo 2 (DBT2) difieren en su fisio-
patologia, predisposicion genética, edad de
1nicio y proporcion de pacientes que presen-
tan NDP, no se puede asumir que respon-
dan de la misma manera al tratamiento.

El objetivo de este estudio fue analizar la
informacion agrupada de 10 ensayos clini-
cos para evaluar si existen diferencias, entre
pacientes con DBT1 y con DBTZ, en la efi-
cacia y seguridad de la pregabalina para el
tratamiento de la NDPd.

Materiales y métodos

Se seleccionaron estudios de una base de
datos de ensayos clinicos sobre pregabalina,
que habian durado por lo menos 5 semanas,
evaluaron la eficacia y seguridad de la pre-
gabalina en sujetos con NDPd y registraron
imformacion sobre el tipo de diabetes de los
participantes. Se usé la informacién agrupa-
da de 10 ensayos clinicos aleatorizados, a do-

ble ciego, controlados con placebo, con una
duracion entre 5y 13 semanas. Los criterios
de inclusiéon fueron edad de 18 anos o mas,
tener diagnostico de NDPd, valores de he-
moglobina glucosilada (HbAh-) menores de
11% vy polineuropatia dolorosa distal, simé-
trica o sensomotora durante por lo menos
6 meses. Se completé una escala diaria de
dolor (en la que 0 equivale a ausencia de do-
lor, y 10 al peor dolor posible) durante una
semana, en la que los participantes debian
presentar un promedio basal de 4 o mas.
Los criterios de exclusion fueron presentar
una comorbilidad médica o psiquidtrica o el
uso de algin farmaco o droga que pusiera en
riesgo su salud o pudiera interferir con la re-
coleccién o interpretacion de los resultados.
En cada estudio, los participantes dieron
su consentimiento informado por escrito y
todos los protocolos fueron aprobados por
comités de revision institucionales o comités
de ética. Los participantes registraron dia-
riamente los puntajes de dolor durante todo
el estudio.

Los cambios en la calidad del suerio se re-
gistraron diariamente con una escala entre
0 (el dolor no interfiere con el sueno) y 10
(el dolor interfiere completamente/no puede
dormir por el dolor de la NDP).

La informacion sobre tolerabilidad y seguri-
dad se recolecto a partir de los eventos adver-
sos relacionados con el tratamiento (XART)
codificados en el Medical Dictionary for
Regulatory Activities. Los eventos adversos
(EA) fueron categorizados por relacién po-
tencial con la droga en estudio, gravedad, si
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fueron o no EA serios (EAS) y si determina-
ron o no el abandono del tratamiento (tem-
poraria o permanentemente).

Los cambios en los puntajes de dolor y la
alteracion del sueno se analizaron semanal-
mente hasta la semana 12 mediante un mo-
delo mixto de medidas repetidas (MMMR).
Las probabilidades de los participantes de
tener una respuesta del 309 o del 509% en
los puntajes de dolor por NDP o de cali-
dad del sueno fueron evaluadas en la tltima
visita mediante un analisis de la ltima ob-
servacion realizada (LOCEF, por su sigla en
nglés).

Resultados

Dentro del grupo de pregabalina, 156 parti-
cipantes (8.7%) tenian DBT'1y 1632 (91.3%)
DBTZ2, mientras que en el grupo placebo, 92
(9.69%) tenian DBT1 y 868 (90.49%) DBT2.
Dentro del mismo tipo de DB, las caracte-
risticas demograficas y clinicas basales eran
similares. Los pacientes con DBT1, en com-
paracion con aquellos con DBTZ2, presenta-
ban una mediana de edad aproximadamente
10 anos menor y un promedio de arios desde
el diagnostico (mediana 8.4-9.6) y de inicio
de la NDPd (mediana 1.4-1.7) mayores.
Ademis, tenfan niveles de HbA | mayores
(mediana 8.3% frente a 7.6%-7.79%). La dis-
tribucion de sexo, dolor y calidad del sueiio
era similar entre los participantes con DBT'1
y con DBT?2.

La media (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]) de cambio en el puntaje de dolor
basal por diferencia de tratamiento (pregaba-
lina menos placebo), evaluado por MMMR,
fue significativa en todas las semanas de
tratamiento para ambos tipos de DBT
(p < 0.05). La mayor reduccion se observo
en la primera semana y se mantuvo estable
durante las 12 semanas. No se modificaron
los resultados al controlar por edad, peso y
duracion de la DBT.

Kl odds ratio (OR) de alcanzar una respuesta
del 509% fue similar en todos los participan-
tes (1.83; IC 95%: 1.35 a 2.48, p < 0.0001),
en los pacientes con DBT2 (1.82; 1C 95%:
1.52 a 2.20, p < 0.0001) y en aquellos con
DBT1 (1.84; IC 95%: 1.04 a 3.26, p = 0.037).
De la misma manera, los OR para alcanzar
un nivel de respuesta del 309 fue similar en
todos los participantes (1.96; IC 95%: 1.48 a
2.60, p <0.0001), en los pacientes con DBT2
(1.91; IC 95%: 1.61 a 2.27, p < 0.0001) y en
aquellos con DBT1 (2.01; IC 95%: 1.18 a
3.44, p = 0.010).

En el anilisis MMMR de sueiio se obser-
varon mejoras semanales por dilerencia
de tratamiento para ambos tipos de DBT.
El mayor cambio se vio durante la primera
semana y se mantuvo estable durante las
12 semanas. Al controlar por edad, peso y
duracion de diabetes, se observé que el peso
influia en la calidad del sueno (p =0.001). La
media + desviacion estindar (DE) del peso
fue de 78.7 + 19.7 kg (pregabalina) y 84.7
+ 21.7 kg (placebo) en pacientes con DBT1,
y de 89.2 + 21.6 kg (pregabalina) y 87.8
+ 23.0 kg (placebo) en pacientes con DBT2.
Sin embargo, no se encontro interaccion sig-
nificativa cuando se evalué el peso por tipo
de DBT (p > 0.05).

En el analisis LOCEF, el OR de alcanzar una
respuesta del 509 fue significativo para to-
dos los pacientes (1.88; IC 95%: 1.41 a 2.51,
p < 0.0001), para los sujetos con DBT?2
(2.05; IC 959%: 1.72 a 2.45, p <0.0001) y para
los pacientes con DBT1 hubo una tenden-
cla a alcanzarla (1.72; IC 95%: 0.99 a 2.98,
p = 0.053).

Todos los pacientes presentaron OR signifi-
cativos para alcanzar una respuesta del 309%
en calidad del suerio con pregabalina (1.91;
1C 95%: 1.44 a 2.53, p < 0.0001; mientras
que en aquellos con DBT1 el OR fue de 1.81
(IC 95%: 1.06 a 3.09, p = 0.030), y en los pa-
cientes con DBT2 fue de 2.01 (IC 95%: 1.69
2 2.39, p <0.0001).

Los EA mas comunes con pregabalina (ma-
reos, somnolencia, edema periférico y au-
mento de peso) fueron congruentes con su
perfil de seguridad y similares entre los suje-
tos con DBT1 o DBTZ2. Sin embargo, tanto
en los pacientes que recibieron pregabalina
como en aquellos que recibieron placebo, la
incidencia de hipoglucemia (DBT1 frente a
DBT?Z, pregabalina: 5.8% vs. 1.5%; placebo:
4.3% vs. 0.69%) y de vomitos (DBT'1 frente a
DBT?Z, pregabalina: 5.8% vs. 1.3%; placebo:
3.3% vs. 1.29%) fue mas alta en los sujetos con
DBT1, al igual que la de nduseas (DBT1
frente a DBT2, pregabalina: 7.19% vs. 3.3%) y
de artralgias (DBT1 frente a DBT2, 5.19% vs.
1.19%). La incidencia de todos los EA fue baja
(menor del 109% en cada grupo). Pocos pa-
clentes tuvieron EAS, sin diferencias entre
aquellos con DBT1 o DBT?2, dentro de los
mismos grupos de tratamiento. El abandono
definitivo del tratamiento fue bajo.

Discusion
En las 13 semanas de tratamiento con prega-
balina, los pacientes con DBT2 mostraron
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mejorias en todos los andlisis para dolor y
sueno. Los pacientes con DBT1 alcanzaron
mejorias con significacion estadistica en la
mayoria de los analisis, y una tendencia a la
mejoria en los restantes: el puntaje de sueino
en la semana 12 por el MMMR y las chances
de lograr una respuesta del 50% para calidad
del suernio en el andlisis LOCF. La tnica co-
variable significativa en la calidad del sueno
fue el peso. Sin embargo, los pacientes con
DBT1 tratados con pregabalina presentaban
un peso menor que los del grupo placebo
(78.7 vs. 84.7 kg). Ademads, se observd una
falta de interaccion significativa entre peso y
tipo de DB, y las respuestas al tratamiento
fueron similares entre los participantes con
DBT1 y DBT2.

Los participantes con DBT1 eran una déci-
ma parte de los individuos con DBT?2, y esto
pudo afectar el poder estadistico. Por ejem-
plo, en la falta de efecto para alcanzar una
respuesta del 509% para calidad del sueno en
el andlisis LOCF; mientras que en el ani-
lisis MMMR, que es mas sensible, mostro
mejoras generales. Los patrones similares de
respuesta del 509% entre grupos sugieren que
las diferencias numéricas en la respuesta al
tratamiento con pregabalina para mejorar la
calidad del sueno no son clinicamente signi-
ficativas.

La incidencia de EART era congruente con
el perfil de seguridad de la pregabalina. Las
tasas de EART, EAS y EA fueron mas altas
en el grupo de pregabalina, pero similares
entre los tipos de DBT. Al comparar los pa-
cientes con DBT1 con aquellos con DBT2
en el grupo de pregabalina, una proporciéon
mayor abandoné el tratamiento definitiva-
mente (16.0% vs. 12.4%), redujo la dosis o
abandono temporariamente el tratamiento
(11.59% vs. 5.99%). Son necesarios mas estu-
dios para determinar si estas diferencias son

clinicamente significativas. Una posible limi-
tacion del presente andlisis es que habia una
proporcién mayor de pacientes con DBT2,
al 1gual que sucede en la realidad, estimada
en 5% de sujetos con DBT1 y 95% de pacien-
tes con DBT2. Esta diferencia en nimero de
participantes y las variaciones inherentes en
los perfiles demogrificos entre la DBT1 y la
DBT?2 hizo que no sea posible emparejar a
los participantes por edad, sexo y duracién
de la diabetes. Ademds, se informo que una
disminucion del 2% o mas en los valores de
HbA  en 3 meses podria provocar neuropa-
tia dolorosa inducida por el tratamiento. Sin
embargo, no se pudieron analizar cambios

en la HbAlC.

Conclusion

Los distintos tipos de diabetes presentan
perfiles clinicos de NDPd diferentes, por lo
tanto, no se puede asumir que los pacientes
con DBT1 y DBT?2 respondan de la misma
manera a los mismos tratamientos. La prega-
balina mejoro el dolor en comparaciéon con
placebo, tanto en sujetos con DBT1 como
en aquellos con DBT2. También mejoro la
calidad del sueno en el andlisis MMMR. La
pregabalina fue bien tolerada, independien-
temente del tipo de diabetes.
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Pregabalina en el Dolor Neuropatico
Secundario a la Lesion de la Médula

Espinal

Los resultados del andlisis agrupado de cinco estudios multicéntricos, aleatori-
zados y controlados indicaron la eficacia y la posible seguridad de la pregabalina
para el tratamiento del dolor cronico secundario a la lesion de la médula espinal.

Introduccion

Se estima que mas del 609% de los pacien-
tes con lesion de la médula espinal (LME)
presenta dolor crénico que, a su vez, es la
principal causa de discapacidad inducida
por la LME. EI dolor cronico asociado con
la LME puede ser nociceptivo o neuropiti-
co y, con frecuencia, es resistente a los far-
macos y provoca disminucién en la calidad
de vida. El dolor neuropatico secundario
a la LME. es provocado por cambios poco
claros, complejos y numerosos a nivel del
sistema nervioso central, y el tratamiento
comprende a los gabapentinoides, como el
gabapentin y la pregabalina. Esta dltima fue
aprobada en 2004 por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento
del dolor neuropatico. Es un andlogo estruc-
turalmente similar al neurotransmisor inhi-
bidor 4cido gamma aminobutirico (GABA)
y posee efectos anticonvulsivos y analgésicos,
asi como reacciones adversas similares a las
del gabapentin. La accion de la pregabalina
es mediante la modulacion de los canales de
calcio, ya que bloquea los canales de calcio
dependientes del voltaje de tipo P/Q al unirse
a la subunidad AfA2dEIEAN en la membrana
postsindptica. La inhibicion del ingreso de
calcio suprime la liberacion de los neurotrans-
misores excitatorios y evita el dolor neuropa-
tico periférico. Los estudios aleatorizados,
multicéntricos, controlados con placebo tam-
bién demostraron la eficacia y seguridad de
la pregabalina para el tratamiento del dolor
neuropitico relacionado con la LME, aunque
en algunos ensayos se demostré un incremen-
to en la frecuencia de mareos, nduseas y som-
nolencia leve a moderada con pregabalina, en

comparacion con el placebo y el gabapentin.
No obstante, en un metanalisis de estudios
aleatorizados y controlados publicado en
2017, no se encontré una diferencia significa-
tiva en los efectos adversos entre la pregabali-
na y el placebo. El objetivo de los autores del
presente metandlisis fue demostrar la eficacia
y confirmar la seguridad de la pregabalina en
el dolor neuropitico relacionado con la LME.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision sistematica y metana-
lisis de los ensayos multicéntricos, controla-
dos y aleatorizados para comparar la eficacia
y seguridad de la pregabalina, con respecto
al placebo, en el dolor neuropatico asocia-
do con la LME. La revision se realizo segin
las normas PRISMA (Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Se llevé a cabo
una busqueda bibliogrifica en las bases de
datos PubMed, Embase y Cochrane library
hasta mayo de 2018. Los criterios de inclu-
s16n fueron los estudios clinicos controlados
que utilizaron pregabalina para el tratamien-
to del dolor neuropitico en los pacientes
adultos con LME traumadtica y no trauma-
tica. Los criterios de exclusion fueron: em-
barazo, edad menor de 18 anos, otras en-
fermedades graves, dano cerebral, toricico
y de organos abdominales, antecedentes de
uso de gabapentin y trastornos neurologicos
y ortopédicos. Se excluyeron los articulos de
las publicaciones duplicadas y los ensayos cli-
nicos no controlados.

La calidad de los estudios se evalu6 en forma
independiente por dos de los imvestigadores.
El riesgo de sesgo se establecié mediante la
escala de 5 puntos de Jadad. La calidad de
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la evidencia y la fuerza de las recomendacio-
nes se evaluaron con el método Grading of
recommendations assessment, development,
and evaluation (GRADE).

Kl criterio principal de valoracién preespeci-
ficado fue el dolor a las 4 semanas o mds des-
pués de instaurado el tratamiento. Se ana-
1iz6 el porcentaje de pacientes tratados con
pregabalina que lograron el alivio del dolor
en mas de un 309 y mas del 50%, en com-
paracion con el placebo. Los criterios secun-
darios de valoracion fueron los relacionados
con la seguridad, como los siguientes efectos
adversos: mareos, somnolencia, edema peri-
férico, boca seca, y los puntajes de depresion
y ansiedad determinados en la escala Hospi-
tal Anxiety and Depression Scale (HADS).
La heterogeneidad entre los estudios se eva-
lué mediante la prueba de chi cuadrado y el
estadistico 12, y la fuente de heterogeneidad
(PP) se evalu6 mediante modelos de meta-
rregresion. Se utilizo un modelo de efectos
fijos y otro de efectos aleatorios para el ana-
lisis de subgrupos segin la homogeneidad
(I < 509) vy la heterogeneidad (I? de 50%
o mas). Cuando la fuente de heterogeneidad
provino de estudios de baja calidad, se reali-
76 un analisis de sensibilidad. Para los datos
dicotémicos, se calcularon los riesgos relati-
vos (RR), con los métodos de Mantel-Haen-
szel y DerSimonian Laird para los modelos
de efectos fijjos y de efectos aleatorios, res-
pectivamente. Para las variables continuas
se calcularon las diferencias promedio de los
ensayos individuales, en los modelos de efec-
tos fjjos y aleatorios mediante, los métodos
de varianza inversa y de DerSimonian Laird,
respectivamente. Se calcularon los interva-
los de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Un total de 5 ensayos aleatorizados y contro-
lados cumplieron con los criterios de inclu-
s16n y se incluyeron en la resena (3 aleatori-
zados y controlados de grado I, uno de tipo
cruzado de grado III y el restante de tipo
abierto de grado III). Estas 5 investigaciones
comprendieron 261 pacientes asignados al
grupo de pregabalina y 216 que recibieron
placebo. No se encontré un sesgo significa-
tivo de publicacion segtn la escala de 5 pun-
tos de Jadad. Todos los estudios incluidos se
publicaron en idioma inglés, y la pregabalina
se utilizd para el tratamiento del dolor neu-
ropdtico asociado con la LME. Las evalua-
clones en esas investigaciones se realizaron
alas 4, 12, 17, 18 y 53 semanas. Las esca-

las utilizadas para evaluar el dolor fueron el
puntaje en la escala analogica visual (EAV),
el cuestionario, en su forma abreviada, Mc-
Gi1ll Pain Questionnaire (SF-MPQ), la escala
para valoracién del dolor neuropatico Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs (LANNS) vy el inventario de 10 items
modificado Brief Pain Inventory (mBPI-10).
Los efectos adversos como somnolencia, ma-
reos, edema periférico y sequedad de boca, y
los puntajes de ansiedad y depresion se eva-
luaron de diversas formas que midieron la
interferencia con el sueno, la escala HADS
y los cuestionarios Euroqol questionnaire
(EQ-5D) y Short-Form

Health Survey Questionnaire 36 (SF-36). En
4 estudios se presentaron analisis de subgru-
pos. Todos los participantes recibieron dosis
flexibles de pregabalina que oscilaron entre
150 mg/dia y 600 mg/dia, segtin la respuesta
y la tolerabilidad.

Para el andlisis de elicacia clinica de la prega-
balina en el alivio del dolor neuropdtico se-
cundario a la LME se incluyeron 4 estudios,
los cuales abarcaron 237 pacientes tratados
con pregabalina y 234 que recibieron place-
bo. El analisis de los datos conjuntos indi-
¢6 una disminucion significativa en el dolor
con el uso de pregabalina, por lo menos 4
semanas después de instaurado el tratamien-
to (diferencia promedio ponderada -1.54,
1C 95%: -2.33 a -0.75, I = 74%, p = 0.0001);
una mejoria superior al 30% (RR: 1.83,
1C95%: 1.37 a2.46, P=35%, p <0.0001) y su-
perior al 50% (RR: 2.40, IC 95%: 1.53 a 3.77,
P = 0%, p = 0.0001) con el firmaco activo,
en comparaciéon con el placebo. Un total de
88 de 202 personas lograron un alivio del
dolor de por lo menos un 30%, y 55 de 202
pacientes lograron un alivio de por lo menos
un 50%. Dos de los estudios que analizaron
la eficacia de la pregabalina en el alivio del
dolor a largo plazo documentaron buenos re-
sultados con el farmaco a las 17 y 53 semanas.
El analisis agrupado de 2 ensayos indico
un incremento significativo en los efectos
adversos en los individuos tratados con pre-
gabalina, en comparaciéon con el placebo
(RR: 1.36, IC 95%: 1.18 a 1.577, I? = 0%,
p < 0.0001). La pregabalina disminuy6 sig-
nificativamente los puntajes de ansiedad
(-1.50, IC 95%: -2.99 a -0.00, 12 = 74%,
p =0.05) y depresion (-0.34, IC 95%: -0.55 a
-0.12, P=0%, p=0.002) en la escala HADS,
en comparacion con el placebo.

La mayoria de los efectos adversos fueron
leves a moderados y no se asociaron con la
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Tabla 1. Analisis estratificado de los eventos adversos entre los grupos de pregabalina y placebo

“ Incidencia (N/total) Heterogeneidad Modelo de Metanalisis

efecto
Edema periférico’ 21/202 11/194 61 0.08 aleatorizado 1.51 (10.40 - 5.76) 0.55
Somnolencia'? 751202 29/194 78 0.01 aleatorizado 2.23(0.97 - 5.14) 0.06
Mareos'? 44/202 15/194 64 0.06 aleatorizado 2.57 (1.00 - 6.56) 0.05
Boca seca'? 20/182 11/174 75 0.41 aleatorizado 2.03 (0.37 - 10.99) 0.41

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

1. Siddall PJ, et al. Pregabalin in central neuropathic pain associated with spinal cord injury. A

placebo-controlled trial. Neurology 67:1792-1800, 2006.

2. Vranken JH, et al. Pregabalin in patients with central neuropathic pain: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial of a flexible-dose regimen. Pain 136:150-157, 2008.
3. Cardenas DD, et al. A randomized trial of pregabalin in patients with neuropathic pain due to

spinal cord injury. Neurology 80:533-539, 2013.

dosis o la frecuencia de administracion de
la pregabalina. Sin embargo, el metanalisis
estratificado no mostro diferencias en los
efectos adversos principales (somnolencia,
mareos, edema periférico y boca seca) en-
tre la pregabalina y el placebo (p de 0.05 o
mas). Los mareos parecen ser el efecto ad-
verso principal del tratamiento con pregaba-
lina (RR: 2.57, IC 95%: 1 a 6.56, I? = 64%,
p = 0.05) (Tabla 1).

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados del
metanalisis de 5 ensayos multicéntricos, alea-
torizados y controlados con placebo indica-
ron la mayor eficacia de la pregabalina, en
comparacion con el placebo. La pregabalina
produjo un alivio del dolor y redujo los pun-
tajes en las escalas de ansiedad y depresion
en la escala HADS. La pregabalina ya habia
demostrado ser eficaz en la ansiedad, y los
resultados de este metanalisis demostraron
la modulacion de la ansiedad y la depresion
luego de la LME con este farmaco. Antes se
habia demostrado que el dolor secundario a
la LME suele ser resistente a los analgésicos
y dificil de tratar. Este metanalisis confirmé
que la administracion de pregabalina en pa-
clentes con dolor neuropatico secundario
a LME [ue elicaz para reducir el dolor, en
comparacion con el placebo. El porcentaje
de pacientes que lograron un alivio del dolor
de por lo menos el 30% y del 50% fue signi-
ficativamente superior, en comparacioén con
el grupo placebo.

Hay controversias acerca de si la pregabalina
aumento los efectos adversos, con respecto
al placebo, y algunos estudios mostraron que
fueron dependientes de la dosis. El anilisis
agrupado de la presente investigacion indico
que los pacientes con LME tratados con pre-

gabalina fueron mas susceptibles a presentar
efectos adversos que aquellos que recibieron
placebo. Los mareos pueden ser el efecto ad-
verso principal del tratamiento con pregaba-
lina. No obstante, la mayoria de los efectos
adversos fueron leves a moderados, lo cual
demuestra que la pregabalina es un firmaco
relativamente seguro para el tratamiento del
dolor neuropitico secundario a la LME.

Las diferencias en los criterios de valoracion
entre los estudios, la ausencia de datos de en-
sayos clinicos, el escaso tamano de la mues-
tra y el mayor nimero de efectos adversos li-
mitan la extraccion de conclusiones certeras
sobre la definicion de seguridad y los efectos
adversos. La evaluacion GRADE indicé una
calidad de la evidencia muy baja (grado I,
n = 3) a moderada (grado III, n = 2).

En conclusién, los resultados de este meta-
nalisis indicaron la eficacia y la posible segu-
ridad de la pregabalina para el tratamiento
del dolor crénico secundario a la LME. El
farmaco produjo un alivio en los puntajes de
dolor y una mejoria de por lo menos el 309%
y el 50% en el dolor, asi como una mejoria
en la ansiedad y la depresion. Los efectos ad-
versos con la pregabalina fueron superiores
a los observados con el placebo, vy los mas
frecuentes.
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Uso de Gabapentinoides
en la Poblaciéon Pediatrica

Essta resena resalta la escasez de datos que avalen el uso clinico de los gabapen-
tinoides, la primera opcion para el dolor neuropatico y para el dolor persistente
en los adultos, para el alivio del dolor en los ninos y adolescentes.

Introduccion

El dolor puede ser neuropatico por la com-
presion nerviosa o su interrupcion, o nocicep-
tivo por mnflamacion o lesion tisular. La pre-
valencia del dolor en los nifios y adolescentes
oscila entre el 4% y el 809% y esta variacion se
debe al tipo de dolor y al método de evalua-
ci6n. La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda una estrategia en dos pasos para
el tratamiento del dolor y comprende la se-
lecci6n de analgésicos segin la gravedad y la
persistencia del dolor en ninos y adolescen-
tes. Los gabapentinoides, como gabapentin y
pregabalina, estin aprobados como alterna-
tivas terapéuticas o adyuvantes para el dolor
persistente en los adultos y son la primera
opcion para el dolor neuropatico. La Ame-
rican Pain Society y la American Society of
Anaesthesiologists también los recomiendan
como parte de la terapia multimodal para
el dolor posoperatorio, con menores efectos
adversos en comparacion con los opioides.
Estos farmacos son andalogos estructurales
del dcido gamma aminobutirico y su efecto
analgésico se logra por la union a las subu-
nidades alfa2delta-1 de los canales de calcio
dependientes del voltaje, que controlan la li-
beracion de neurotransmisores excitatorios.
En los ninos, el gabapentin estd aprobado
para el tratamiento de la epilepsia, pero se-
gin conocimiento de los autores, no se ha
establecido la seguridad y eficacia en el dolor
neuropdtico y posoperatorio. En el caso de la
pregabalina, en la poblacion pediatrica no se
estableci6 su eficacia y seguridad en la epilep-
sia y el dolor. En esta revision sistematica, los
autores se propusieron analizar las pruebas
disponibles acerca de la eficacia y seguridad
del gabapentin y la pregabalina para el trata-
miento del dolor en nifios y adolescentes.

Métodos

La revision adhirié a las normas Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses. Se realizé6 una busqueda bi-
bliografica en las bases de datos Embase,
Medline, Scopus y Web of Science hasta no-
viembre de 2017, de los articulos controlados
y aleatorizados, publicados en idioma inglés,
sobre los efectos analgésicos del gabapentin
y la pregabalina en los niiios y adolescentes
menores de 18 anos, con un comparador
activo o con placebo. Los tipos de dolores
fueron agudo, perioperatorio, crénico y re-
currente. Ademas, se revisaron las referen-
cias bibliogréficas de los articulos de interés.
Se decidié no contactar a los autores de las
mvestigaciones incluidas en busqueda de n-
formacion adicional.

El criterio principal de valoracion fue el por-
centaje de ninos y adolescentes que presenta-
ron alivio del dolor con el uso de gabapentin
y pregabalina. Los criterios secundarios de
valoracion fueron las mediciones del dolor
como el volumen de analgésicos requeridos
y el porcentaje de pacientes pediitricos con
algun efecto adverso con las intervenciones.
Dos de los autores evaluaron independien-
temente la elegibilidad de los articulos, y las
discrepancias se resolvieron por consenso.
Los datos extraidos fueron las caracteristi-
cas del estudio, de las poblaciones, de las
mtervenciones y de comparadores y los des-
enlaces. Se evaluo la calidad metodologica
sobre la base de Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, espe-
clalmente los métodos de aleatorizacion,
el enmascaramiento, la presencia de datos
imcompletos, los informes selectivos, el apo-
yo financiero y otras fuentes de limitaciones
metodolégicas.
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Debido a la heterogeneidad de los resulta-
dos de los estudios, no fue posible la pre-
sentacion con medidas sumarias y se des-
cribieron los resultados originales de cada
mvestigacion.

Resultados

Se incluyeron 7 estudios, 6 sobre la efica-
cia del gabapentin (5 de ellos sobre el alivio
profilictico del dolor posquirdrgico de la
adenoamigdalectomia o la escoliosis y uno
para el tratamiento del sindrome de dolor
regional cronico o dolor neuropatico) y uno
sobre la eficacia de la pregabalina para la fi-
bromialgia (Arnold y colaboradores).
Ninguno de los estudios se consideré con un
bajo riesgo de limitaciones metodologicas,
4 se consideraron como riesgo global poco
claro de limitaciones metodoldgicas (todos
sobre gabapentin) y los otros 3 (inclusive el
estudio sobre pregabalina) se consideraron
de alto riesgo global. El riesgo mds alto de
limitaciones metodologicas correspondid a
la categoria otras fuentes.

Debido a la heterogeneidad de los estudios
incluidos y la variabilidad en la evaluacion
de los resultados asociados con el dolor, no
pudo realizarse un agrupamiento de los da-

tos v se presentaron los resultados de cada
estudio en forma individual.

Hubo heterogeneidad sobre las indicaciones
de tratamiento, los comparadores y los cri-
terios de valoracion. Los puntajes de dolor
y el consumo de analgésicos posoperatorios
fueron los métodos mas frecuentemente uti-
lizados para la determinacion de la eficacia
analgésica.

Se excluyeron 2 de los ensayos clinicos sobre
la eficacia del gabapentin para el tratamiento
del dolor luego de la adenoamigdalectomia
debido a las pruebas acerca de fabricacion
de datos. Dos de los 4 estudios sobre gaba-
pentin demostraron una reducciéon significa-
tiva en el dolor, puesto de manifiesto porque
un namero inferior de pacientes requirieron
antiinflamatorios no esteroides ntravenosos
durante el periodo posoperatorio inicial y
por un consumo significativamente inferior
de morfina al segundo dia, en comparacion
con el placebo. Dos de las investigaciones no
detectaron un efecto positivo del gabapentin,
sin diferencias significativas en la intensidad
del dolor medido en la Colored Analog Scale,
en comparacion con la amitriptilina, y sin di-
ferencias significativas en el consumo total de
morfina a las 24 horas del posoperatorio, en

Tabla 1. Porcentaje de pacientes con efectos adversos con los gabapentinoides frente a los comparadores en una resefia siste-
matica, con respecto a la eficacia de la analgesia de gabapentin y pregabalina en los nifios y adolescentes.

Criterio principal de valoracion Comparador 1 | Comparador 2

Brown y col. Eventos adversos 1.7 No significativo
potencialmente relacionados
con los farmacos en estudio
(%)
Mayell y col.* Mareos 13 21 No significativo
Nauseas 26 25 No significativo
Vomitos 16 12 No significativo
Sedacion 17 8 No significativo
Prurito 5 6 No significativo
Mohamedy | Vomitos o arcadas en la unidad 20.8 431 Significativamente
Al-Sersy de atencion posanestesia por inferior en el
hasta 6 horas después del alta grupo tratado con
de la unidad a la sala (%) gabapentin
Arnold y col. Cualquier efecto adverso (%) 70.4 64.2 No analizado
Efectos adversos serios (%) 1.9 0 No analizado
Efectos adversos graves (%) 5.6 5.7 No analizado
Mareos (%) 29.6 13.2 No analizado
Nauseas (%) 22.2 9.4 No analizado
Cefaleas (%) 18.5 18.9 No analizado
Aumento de peso (%) 16.7 0 No analizado
Fatiga (%) 14.8 7.5 No analizado
Somnolencia (%) 9.3 3.8 No analizado
Dolor orofaringeo (%) 7.4 3.8 No analizado
Dolor en extremidades (%) 7.4 0 No analizado
Pirexia (%) 7.4 5.7 No analizado
Dorsalgia (%) 5.6 9.4 No analizado
Infeccion del tracto respiratorio 5.6 7.5 No analizado
superior
Voémitos 5.6 75 No analizado
Aumento de peso mayor del 7% 21.6 0 No analizado

*Presentado como el numero de efectos adversos mas que el porcentaje de pacientes

Baliarda en Neurologia
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comparacién con el placebo. El estudio sobre
pregabalina no encontré una diferencia signi-
ficativa en el cambio promedio en el puntaje
de dolor sobre la base de una escala de pun-
tuacién numérica, con respecto al placebo.
El nimero de criterios secundarios de valo-
racion del dolor oscilé entre 0 y 35 (mediana
13). Un estudio informoé una disminucioén
significativa en el dolor con gabapentin para
4 de los 15 criterios secundarios de valora-
c16n, sin diferencias significativas en el con-
sumo total de morfina en los dias 1, 3, 4y 5
del posoperatorio y en el puntaje de dolor
por fuera del periodo posoperatorio y en la
manana inmediatamente posterior a la ciru-
gia. Dos ensayos no documentaron la efica-
cia del gabapentin en 4 de los 24 criterios
secundarios de valoracion. El estudio sobre
pregabalina informo6 una reduccion signifi-
cativa en el puntaje del dolor con el firmaco
activo durante 11 de las 15 semanas y en la
impresiéon global de cambio para el paciente
y sus padres, asi como en la mejoria en el
puntaje de calidad del suenio para 2 de las
15 semanas evaluadas.

El efecto adverso mds comunmente infor-
mado fueron las nauseas, con frecuencia
asociadas con los vomitos en el 17% y 26%
de los pacientes. En la Tabla 1 se muestra el
porcentaje de pacientes con efectos adversos
con los gabapentinoides, con respecto a los
comparadores.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que se encontraron
solamente 7 estudios aleatorizados y con-
trolados acerca de la eficacia y seguridad del
gabapentin y la pregabalina en nifnos y ado-
lescentes. De ellos, 5 correspondieron al uso
perioperatorio de gabapentin, uno al empleo
de este firmaco sobre el dolor neuropitico y
solamente uno sobre la utilizacion de prega-
balina en la fibromialgia. Esta resena destaca
la escasez de investigaciones y, por ende, de
datos basados en la evidencia, sobre el uso
de gabapentinoides en los ninos y adolescen-
tes. Ikn los 5 estudios incluidos (se excluye-
ron 2 por pruebas acerca de la fabricacion
de los datos) hubo heterogeneidad sobre las
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indicaciones de tratamiento, los comparado-
res y los criterios de valoracion. En 2 de los 4
ensayos que lo analizaron, se observé una re-
duccion significativa en el dolor con el gaba-
pentin, con una disminucién significativa en
el consumo de analgésicos, en comparacién
con placebo o los comparadores activos. No
se identifico un efecto para la pregabalina
con el criterio principal de valoracion del do-
lor. Los criterios secundarios de valoracion
fueron altamente heterogéneos y los resulta-
dos fueron mixtos e incongruentes.

Los datos con respecto a la prevalencia de
efectos adversos fueron relativamente con-
gruentes y los mas frecuentes fueron las nau-
seas para el gabapentin y los mareos para
la pregabalina. Sin embargo, solamente un
estudio informo un porcentaje diferente de
efectos adversos entre los gabapentinoides y
el comparador. Destacan que la seguridad
del gabapentin como anticonvulsivo fue ex-
tensamente estudiada en los ninos y adoles-
centes, mientras que la seguridad de la pre-
gabalina es desconocida. La presente reseria
aporta informacion adicional sobre el efecto
perioperatorio del gabapentin, una indica-
c16n emergente para el uso de los gabapenti-
noides en la poblacién pediitrica.

La principal limitacién de la resena es la
inclusion solamente de articulos en idioma
inglés y la decision de no contactar a los au-
tores de las mvestigaciones incluidas en bus-
queda de informacion adicional.

En conclusion, este metanalisis resalta la es-
casez de datos que avalen el uso clinico de
los gabapentinoides para el alivio del dolor
en los ninos y adolescentes.
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