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Eficacia y Seguridad de la Pregabalina

en la Fibromialgia

La pregabalina produce mejoras significativas y clinicamente relevantes en el
dolor, la calidad del sueno y el estado del paciente con fibromialgia. El perfil de
seguridad y tolerabilidad de este firmaco es uniforme, y ha sido respaldado por

diferentes estudios y metanalisis.

Introduccion

La fibromialgia (FM) es un trastorno de
dolor cronico que afecta entre el 1% y 109%
de la poblaciéon general adulta, y aumenta
el procesamiento central de los estimulos
dolorosos. Los estudios de diagnostico por
imagenes demostraron cambios en los siste-
mas de procesamiento del dolor asociados
con la FM, tales como patrones de activa-
ci6on cerebral relacionados con el aumento
del dolor, alteraciones de la conectividad
funcional y en los sistemas de neurotransmi-
sores aberrantes, como la neurotransmision
glutamatérgica. Al respecto, la neurotrans-
mision glutamatérgica anormal se 1mplicd
en la fisiopatologia de la FM y se informo el
aumento de los niveles de glutamato en re-
giones cerebrales especificas asociadas con
el dolor crénico, especialmente la insula.
Ademads del dolor cronico, la FM puede vin-
cularse con sintomatologia neuropsiquiatri-
ca, como Insomnio, fatiga, ansiedad, depre-
si6n y alteraciones cognitivas, con impacto
negativo en la funcionalidad del paciente. La
heterogeneidad clinica de la FM llevo a la
utilizaciébn de multiples opciones terapéuti-
cas, tanto farmacologicas como no farmaco-
logicas. Sin embargo, generalmente los trata-
mientos solo logran mejorar los sintomas en
lugar de eliminarlos.

La pregabalina es un ligando de la subu-
nidad alfa2-delta de los canales de calcio,
pero su mecanismo de accién en la FM no
se dilucidé completamente. El objetivo tera-
péutico de este agente es la neurotransmi-
s16n glutamatérgica anormal. La union de la
pregabalina a la subunidad alfa2-delta redu-
ce la entrada de calcio en el terminal presi-

naptico, lo que impide la liberaciéon de gluta-
mato. La pregabalina estd aprobada para el
tratamiento farmacologico de la FM en los
EE.UU.,, Japén y otros 37 paises, mientras
que el milnacipran y la duloxetina también
estan aprobados en los EE.UU. Las normas
nacionales e internacionales recomendaron
la pregabalina para el tratamiento de la FM,
y su aprobacion se basé en un programa de
ensayos clinicos que demostro su eficacia
y seguridad en multiples estudios clinicos
aleatorizados y controlados con placebo.

El objetivo de este articulo fue aportar un
resumen exhaustivo y basado en la evidencia
de los ensayos clinicos, tales como estudios
combinados, metanalisis y analisis post hoc,
que evaluaron la eficacia y seguridad de la
pregabalina para el tratamiento de la FM.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en las
bases de datos PubMed y Cochrane Library
el 2 de marzo de 2017, de los articulos pu-
blicados en inglés. También, se revisaron las
referencias bibliograficas de los articulos de
interés.

Se incluyeron los estudios clinicos aleatori-
zados, a doble ciego, controlados con pla-
cebo o con un comparador, metanalisis,
estudios combinados y andlisis post hoc de
los datos clinicos sobre pregabalina. Los
trabajos 1dentificados incluyeron tanto las
formulaciones de pregabalina de liberacién
mmediata como las de liberacion controla-
da. Se incluyeron todos los estudios contro-
lados aleatorizados 1dentificados, indepen-
dientemente del tipo de criterio principal de
valoracién o evaluaciéon. Se incluyeron los
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estudios de extension de tipo abierto de los
ensayos controlados aleatorizados, dado que
aportaron informacion sobre la seguridad a
largo plazo. También, se tomaron en cuenta
las investigaciones que combinaron prega-
balina con otros tratamientos, aleatorizados
o no. Los analisis post hoc se incorporaron
s1 los autores consideraron que agregaban
informaciéon importante al perfil clinico de
la pregabalina. Los datos se revisaron para
proporcionar un resumen clinico, basado en
la evidencia, de la eficacia y seguridad de la
pregabalina.

Resultados

Se identificaron 11 estudios clinicos alea-
torizados, a doble ciego, controlados con
placebo, de los cuales 6 fueron de grupos
paralelos, 3 cruzados de 2 vias y 2 aleatoriza-
dos de discontinuacion. Hubo un ensayo de
neuroimagenes. También, se identificaron
5 estudios de extension de tipo abierto.

Las pruebas de la eficacia se demostraron en
los trabajos que encontraron mejorias signi-
ficativas y clinicamente relevantes en el do-
lor, la calidad del sueno vy el estado general
del paciente.

En los ensayos clinicos controlados con pla-
cebo, la pregabalina demostro, de manera
uniforme, mejorias significativas con respec-
to al placebo en el dolor, el sueno y la fun-
cionalidad del paciente, en dosis de 300 a
600 mg/dia. Estos hallazgos fueron avalados
por multiples grupos de metandlisis.

Los estudios combinados mostraron que
la pregabalina fue eficaz cuando se utilizo
combinada con otras farmacoterapias (7 es-
tudios). Los analisis post hoc demostraron
que las mejorias en los sintomas de FM se
observaron ripidamente, 1 o 2 dias des-
pués de comenzar el tratamiento con pre-
gabalina. Este agente también mejoré otros
aspectos del sueno, ademds de la calidad,
y los electos analgésicos se observaron in-
dependientemente de una amplia variedad
de caracteristicas demograficas y clinicas
del paciente al inicio del estudio. Estas in-
vestigaciones también demostraron que la
pregabalina tiene un perfil de seguridad y
tolerabilidad bien establecido, con tasas de
mterrupciones debidas a eventos adversos
e ncidencias de eventos adversos que au-
mentan de forma dependiente de la dosis.
El perfil de seguridad y tolerabilidad de la
pregabalina fue congruente en todos los es-
tudios 1dentificados, incluso en los llevados
a cabo en los adolescentes. Los efectos ad-

versos mas comunes fueron los mareos y la
somnolencia, independientemente de la do-
sis de pregabalina, y los abandonos debidos
a los electos adversos fueron mas Irecuentes
con pregabalina con respecto a placebo. Al-
gunos de los efectos adversos mas frecuentes
(mareos, somnolencia, aumento de peso y
estrenimiento) pueden aparecer en las pri-
meras 4 semanas después de comenzado el
tratamiento y pueden persistir por semanas
0, Incluso, mas tiempo.

La mayoria de los ensayos clinicos fueron en
adultos, aunque hubo uno en adolescentes
de hasta 17 anos. En comparaciéon con los
estudios realizados en los adultos, la prega-
balina no mejoro significativamente los pun-
tajes de dolor, en comparacion con placebo,
en los adolescentes, aunque la magnitud de
la respuesta fue numéricamente similar a los
adultos. La seguridad y los datos de tolera-
bilidad de los estudios individuales fueron
respaldados por metanalisis.

Se identificaron 13 metandlisis que evalua-
ron la pregabalina para el tratamiento de la
FM vy, en la mayoria de ellos, al igual que en
los ensayos aleatorizados y controlados con
placebo, las tasas de respuesta al dolor cons-
tituyeron el criterio principal de valoracion
de eficacia. Los hallazgos de los metanalisis
confirmaron los de los estudios aleatoriza-
dos, controlados con placebo individuales,
que demostraron que las tasas de respuesta
al dolor fueron superiores con la pregabalina
con respecto al placebo, independientemen-
te de la dosis. También, fueron superiores las
tasas de respuesta en la escala Patient Global
Impression of Change con la pregabalina,
en comparacién con el placebo, indepen-
dientemente de la dosis. Algunos pacientes
tuvieron respuestas clinicamente significati-
vas, con mejorias en las tasas de respuesta al
dolor del 30% y 50%.

Los datos de los estudios aleatorizados y
controlados con placebo y de los trabajos de
extension de tipo abierto demostraron que
la pregabalina tiene un perfil de seguridad
congruente en esas investigaciones. Si bien
los estudios de tipo abierto no son tan rigu-
rosos como los aleatorizados y controlados,
en este caso los datos aportan informacién
valiosa adicional sobre el perfil de seguridad
a largo plazo de la pregabalina.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que el objetivo de esta
revision basada en la evidencia fue resumir
los datos clinicos que respaldan el uso de
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pregabalina para el tratamiento de la FM.
Los datos de estudios aleatorizados contro-
lados con placebo demostraron su eficacia y
seguridad para el tratamiento del dolor de
la FM, asi como otros sintomas tales como
la interrupciéon del sueno, el estado del pa-
clente y, en menor medida, la funcionalidad
del paciente, la fatiga, la ansiedad y la depre-
s16n. Algunos individuos tuvieron respuestas
clinicamente significativas, con mejorias en
las tasas de respuesta al dolor del 30% y el
50%. Los datos de los ensayos clinicos fue-
ron respaldados por metanalisis multiples.
La combinacion de pregabalina con otros
farmacos puede ser beneficiosa. Los analisis
post hoc permitieron analizar mds a fondo
la utilidad clinica de la pregabalina para la
FM. Kl perfil de seguridad de este firmaco
esta bien establecido y es coincidente en to-
dos los estudios clinicos para todas las pobla-
clones analizadas, incluidos los adolescentes.
Los electos adversos mas comunes son los
mareos y la somnolencia. La pregabalina
constituye una opcion de tratamiento viable
para el dolor vinculado con la FM y otros
sintomas relacionados.

Esta revision es un resumen clinico basado
en la evidencia de la eficacia y seguridad de
la pregabalina y, como tal, tiene algunas li-
mitaciones. Sin embargo, no todos los datos
provinieron de ensayos aleatorizados y con-
trolados o resenas sistematicas y metandlisis.
Fl sesgo de publicaciéon no fue evaluado, a
pesar de que todos los estudios aleatorizados
y controlados con placebo fueron patrocina-
dos por la industria farmacéutica.

En conclusion, la pregabalina es una opciéon
terapéutica para la FM y su utilidad clinica
fue demostrada.
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Pregabalina en el Dolor Neuropatico
Secundario a la Lesion de la Médula

Espinal

Este metanalisis, que incluyd 5 ensayos aleatorizados, controlados y multicén-
tricos, con 261 pacientes con dolor relacionado con lesion de la médula espinal,
demostro que la pregabalina fue eficaz y es un tratamiento potencialmente se-
guro para el dolor cronico secundario a esta afeccion.

Introduccion

Kl dolor crénico es frecuente en los pacien-
tes con lesion de la médula espinal (LME) y
se asocla con discapacidad y reduccion de la
calidad de vida. Se estima que mas del 609%
de las personas con LME tienen dolor cro-
nico, nociceptivo y neuropatico, que con fre-
cuencia es resistente al tratamiento farma-
colégico. El dolor neuropitico que aparece
luego de la LME es provocado por cambios
numerosos, complejos y poco claros en los
sistemas nerviosos. IKn consecuencia, los
tratamientos para el dolor secundario a la
LME son diversos y comprenden los gaba-
pentinoides mas estudiados: gabapentin y
pregabalina.

La pregabalina fue aprobada por la Food
and Drug Administration de los EE.UU.
para el dolor neuropitico en 2004 y actual-
mente estd aprobada en mas de cien paises.
La pregabalina es un anilogo del neuro-
transmisor inhibitorio dcido gamma-amino-
butirico (GABA) en la médula espinal y el
cerebro; es un modulador de los canales de
calcio y actiia como bloqueante de los cana-
les de calcio dependientes del voltaje de tipo
P/Q al unirse a la subunidad alfa2-deltal de
los canales de calcio dependientes del vol-
taje en la membrana postsindptica. De este
modo inhibe la entrada de calcio, suprime la
liberacion de neurotransmisores excitatorios
y el pasaje del GABA vy evita el dolor neuro-
patico periférico.

La pregabalina fue bien estudiada, demos-
tré su eficacia en las respuestas de ansie-
dad y tiene propiedades anticonvulsivas y
analgésicas. Diversos ensayos aleatorizados,

controlados con placebo y multicéntricos de-
mostraron el efecto superior de la pregabali-
na con respecto al placebo. La pregabalina
mostré efectos esperados y adversos (EA)
similares al gabapentin, incluso los efectos
anticonvulsivos y analgésicos. Esos estudios
demostraron la eficacia y la seguridad del
uso de la pregabalina para el tratamiento del
dolor neuropitico relacionado con la LME.
Hay controversias en cuanto al aumento de
la frecuencia de ciertos EA como los mareos
leves a moderados, las nduseas y la somno-
lencia con pregabalina, en comparacion con
placebo y gabapentin, ya que no fueron co-
rroborados en otras investigaciones.

Los autores realizaron una resena sistema-
tica y un metandlisis de los ensayos aleato-
rizados, controlados y multicéntricos para
evaluar la eficacia y la seguridad de la pre-
gabalina para el dolor neuropdtico inducido
por la LME, en comparacion con placebo.
El objetivo fue no solo demostrar la eficacia
de la pregabalina, sino también confirmar la
seguridad de su uso de para el tratamiento del
dolor neuropitico relacionado con la LME.

Materiales y métodos

La resena sistematica se realizo segun las
normas PRISMA (Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Se realizaron
busquedas bibliograficas en las bases de da-
tos PubMed, Embase y Cochrane Library
en mayo de 2018 y se incluyeron los ensayos
clinicos controlados que utilizaron pregaba-
lina para el tratamiento del dolor provocado
por la LME en adultos de 18 anos o mis.
Dos revisores de forma independiente extra-
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jJeron y evaluaron de la calidad de los datos
de los estudios incluidos. La calidad de los
estudios incluidos se evalu6 mediante un
enfoque multiple. El riesgo de sesgo de los
ensayos controlados aleatorizados incluidos
se llevo a cabo de acuerdo con la escala de
Jadad de 5 puntos. La calidad de las pruebas
y la fuerza de las recomendaciones de todos
los resultados se evaluaron mediante el mé-
todo GRADE (Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation).

Kl criterio principal de valoracion preesta-
blecido fue el dolor (el grado de alivio del
dolor) al final del seguimiento (4 semanas o
mas después del tratamiento); el porcentaje
de pacientes con LME tratado con prega-
balina que logré el alivio del dolor en mas
del 30% y mas del 50% del dolor, en com-
paracion con los pacientes que recibieron
placebo. Los resultados relacionados con
la seguridad (criterios secundarios de valo-
racion) fueron los EA tales como somno-
lencia frecuente, mareos, edema periférico,
sequedad de boca y los puntajes de ansiedad
y depresion de la Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS). El metandlisis se
realizo con el software Revman 5.0. Se uti-
lizaron las pruebas de chi al cuadrado y el
estadistico PP para evaluar la heterogeneidad
entre los estudios. La fuente de la heteroge-
neidad (P) se evalué mediante modelos de
metarregresion.

Resultados

Se incluyeron en la presente investigacion
5 publicaciones en 1inglés (pregabalina,
n = 261; placebo, n = 216), de las cuales 3
fueron ensayos controlados y aleatorizados
(grado I), un ensayo clinico transversal (gra-
do III) y un ensayo de tipo abierto (grado
III). No se encontraron sesgos de publica-
c16n significativo entre estos articulos, segun
la escala de Jadad. Dado que se incluyeron
solo ) trabajos, el andlisis del grafico de em-
budo del sesgo de publicacion fue innecesa-
110 y no se evalud. Ademas, no se realizaron
analisis secuenciales por el tamano relativa-
mente pequeno de la muestra.

Después de al menos 4 semanas de trata-
miento con pregabalina (dosis flexible, 150
a 600 mg/dia), los pacientes tratados mostra-
ron una reduccion del dolor de -1.54, inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%): -2.33
a -0.75; p = 0.0001; mejoria > 30% 1.83;
1C 959% : 1.37 a 2. 46; p < 0.0001 y > 509% de
alivio del dolor 2.40; IC 95%: 1.53 a 3.77;
p =10.0001.

Hubo un aumento de los EA en los pacien-
tes asignados a pregabalina, con un ries-
go relativo de 1.36; 1C 95%: 1.18 a 1.577;
p < 0.0001, en comparacién con placebo
(Figura 2). EI metanalisis estratificado de-
mostré que no habia diferencia en los EA
(somnolencia, mareos, edema periférico y
sequedad de boca) entre la pregabalina y el
placebo (p > 0.05). Sin embargo, el mareo
podria ser el EA principal en el tratamien-
to con pregabalina (riesgo relativo = 2.57;
1C 95%: 1 a 6.56; p = 0.05). Estos resultados
indican que el tratamiento con pregabalina
fue relativamente seguro, con EA tolerables.
Se encontré una reduccion en el puntaje
de ansiedad en la HADS de 1.50; IC 95%:
-2.99 a 0; p = 0.05; v en el puntaje de de-
presion en la HADS de 0.34; IC 95%: -0.55
a -0.12; p = 0.002 en el grupo de pregaba-
lina, en comparacién con los pacientes que
recibieron placebo. Estos resultados indican
que la administracion de pregabalina mejoro
el estado mental de los pacientes con dolor
neuropatico inducido por la LME.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que el presente meta-
nalisis que incluyé 5 ensayos aleatorizados,
controlados y multicéntricos, con 261 pa-
clentes con dolor relacionado con la LME,
demostro la eficacia superior de la pregaba-
lina con respecto al placebo y el gabapentin.
Los pacientes asignados al tratamiento con
pregabalina mostraron mayor alivio del do-
lor y reduccion de los puntajes en la HADS
en comparacion con los pacientes asignados
a placebo. Estos hallazgos fueron congruen-
tes con los resultados de los ensayos contro-
lados y aleatorizados principales.

En estudios previos, la pregabalina demos-
tro eficacia en las respuestas de ansiedad. En
ese sentido, el presente metandlisis serialo
que la administracion de pregabalina mejo-
r6 los puntajes de ansiedad y depresion en
la HADS en comparacién con el placebo,
lo cual indica el efecto optimo de la prega-
balina sobre la modulacién de la ansiedad y
la depresion luego de la LME. Se documen-
to que la mayor parte de los casos de dolor
secundario a una LME son resistentes a los
analgésicos y es un dolor dificil de tratar. Sin
embargo, en esta investigacion la administra-
c16n de pregabalina en pacientes con dolor
relacionado con la LME redujo los puntajes
de dolor en comparacion con el grupo place-
bo. Ademas, se realizé el analisis combinado
del grado de alivio del dolor y se encontro
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que el porcentaje de pacientes que logréd al
menos un 309% (88/202) y un 509% (55/202)
de alivio del dolor en el grupo de pregabali-
na fue superior al del grupo placebo (alivio
de dolor del 309%: 46/194; p < 0.0001 y del
50%: 11/194; p = 0.0001). Estos datos indi-
can la eficacia de la pregabalina en el dolor
inducido por la LME.

Diversos estudios demostraron el aumento
de los EA con el tratamiento con pregabali-
na en comparacion con el placebo. Algunos
de ellos confirmaron que los EA dependie-
ron de la dosis de pregabalina. El presente
anilisis combinado demostré que los pa-
cientes tratados con pregabalina con LME
eran mads susceptibles a presentar KA que
aquellos que recibieron placebo, con un ries-
go relativo de 1.36. El metanalisis estratifica-
do demostré que el mareo podria ser el EA
principal con el tratamiento con pregabali-
na. Dos estudios incluidos para el andlisis de
los EA, explicaron que el aumento de los EA
en el grupo de la pregabalina podria deberse
al uso de farmacos sedantes, tales como las
benzodiazepinas. Ademds, la mayoria de los
EA fueron de intensidad leve a moderada.
Estos datos muestran que la pregabalina fue
relativamente segura para el tratamiento del
dolor inducido por la LME.

En conclusion, el presente andlisis combina-
do de 5 ensayos aleatorizados, controlados y
multicéntricos demostré, en general, la efica-
clay la seguridad potencial de la pregabalina
para el tratamiento del dolor crénico secun-
dario a la LME. Las diferencias en los cri-
terios de evaluacion de los resultados entre
los estudios, la falta de datos de los ensayos
clinicos, el pequeno tamano de la muestra y
la mayor incidencia de EA limitaron la con-
clusion certera sobre la definicion de la segu-
ridad y los EA del tratamiento con pregaba-
lina para el dolor inducido por la LME. La
evaluacion segun la clasificacion GRADE
indicé una calidad de evidencia muy baja
(grado I, n = 3) a moderada (grado 111, n = 2)
de cada estudio.
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Resultados del Uso de la Pregabalina
como Terapia Adyuvante
para la Epilepsia Focal Resistente

Cuando la pregabalina se us6 como terapia adyuvante para la epilepsia focal
resistente al tratamiento fue significativamente mas eficaz que el placebo para
reducir en 509 o mas las convulsiones y lograr su ausencia. Los resultados
demostraron su eficacia en dosis de 150 a 600 mg/dia.

Introduccion

La epilepsia es una enfermedad neurolédgica
comun que afecta aproximadamente al 1%
de la poblacion del Reino Unido, y alrede-
dor de un tercio de los pacientes no respon-
den a la monoterapia. Los pacientes que no
respondieron a un minimo de dos agentes
anticonvulsivos administrados como mo-
noterapia se considera que tienen epilepsia
resistente a los farmacos. La mayoria de los
individuos que son resistentes a los farmacos
tienen epilepsia de inicio focal. En estudios
recientes se informé que entre el 12% vy 17%
de las personas resistentes al tratamiento de-
jan de presentar convulsiones con el agrega-
do de un anticonvulsivo de nueva generacién
que no se habia utilizado anteriormente.

La pregabalina es un anticonvulsivo de nue-
va generacion con propiedades antiepilépti-
cas, analgésicas y ansioliticas; tiene una far-
macocinética favorable, ya que no se une a
las proteinas, con una biodisponibilidad del
909%, y alcanza las concentraciones plasma-
ticas maximas en una hora y media luego de
la administracién de una dosis por via oral.
Con dosis repetidas, se logra el estado de
equilibrio en un plazo de 24 a 48 horas. El
farmaco se elimina, sin metabolizar, en un
90% por los rifiones, y no se conocen inte-
racciones farmacologicas. La pregabalina
aparecio en el mercado del Reino Unido en
2004 como terapia adyuvante para las con-
vulsiones de inicio focal y para el tratamien-
to del dolor neuropatico, y como ansiolitico
en 2006. Esta estructuralmente relacionada
tanto con el neurotransmisor acido gamma-
aminobutirico (GABA), como con el anti-
convulsivo gabapentin. Al igual que el ga-

bapentin, el mecanismo principal de accién
farmacolégica de la pregabalina no parece
mvolucrar al sistema GABA, sino que invo-
lucra la unién a la subunidad alfa2-delta de
los canales de calcio dependientes del voltaje.
Como consecuencia de la reduccion del in-
greso de calclo, se libera un neurotransmisor
menos excitatorio, como el glutamato, de las
terminales nerviosas presinapticas. Se estima
que esta accion media sus propiedades anti-
epilépticas, ansioliticas y analgésicas. Ademas,
al actuar sobre los receptores AMPA (icido
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpro-
piénico), la pregabalina reduce indirectamen-
te la liberaciéon sindptica de noradrenalina. La
afinidad de la pregabalina para el sitio mo-
dulador alfa2-delta es mucho mayor que la
del gabapentin, lo que explica la potencia 3 a
6 veces mayor de la pregabalina con respecto
al gabapentin en modelos con animales de
convulsiones y epilepsia, y también en mode-
los de ansiedad y dolor neuropitico.

Esta revision es una actualizacion de una
anterior de Cochrane publicada en 2014 y
comprende 3 nuevos estudios. Su objetivo
fue resumir los datos existentes sobre los
efectos de la pregabalina como terapia adyu-
vante en las personas con convulsiones de
micio focal resistentes a los firmacos.

Métodos

Para la dltima actualizacion se realizé una
busqueda bibliografica en Cochrane Regis-
ter of Studies (CRS Web), que comprende
los registros Cochrane Epilepsy Group Spe-
cialized Register, Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), el 5 de
julio de 2018, Medline (Ovid, 1946 al 5 de
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Risk ratio, IV,

Estudio o subgrupo Pregabalina Placebo  Risk ratio, IV, aleatorizado, IC 95% Peso aleatorizado, IC 95%
Arroy 2004 54/191 6/97 —r——  10.86% 4.57 [2.04, 10.25]
Baulac 2010 54/152 30/141 —— 16.2% 1.67 [1.14, 2.45]
Beydoun 2005 98/215 9/98 —4+— 12.9% 4.96 [2.62, 9.41]
Elger 2005 103/268 8/73 — 12.5% 3.51[1.76, 6.86]
French 2003 121/355 14/100 —— 14.63% 2.43[1.47, 4.04]
French 2014 88/215 2/110 - 17.16% 1.15[0.86, 1.56]
Lee 2009 55/119 19/59 —— 15.77% 1.44[0.94, 2.18]
Total (IC 95%) 1515 678 <P 100.0% 2.28[0.94, 3.42]
Favorece placebo 0.1 0.2 05 1 2 5 10 Favorece pregabalina

Eventos totales 573 (pregabalina), 125 (placebo)

Heterogeneidad: Tau?= 0.23; Chi? = 29.69; df = 6 (p < 0.0001); /? = 79.79%

Prueba para el efecto global: Z = 3.96 (p < 0.0001)

Figura 1. Pregabalina contra placebo. Resultado 1: 50% o mas de reduccion en la frecuencia de las convulsiones - ITT.

ITT, analisis por intencién de tratar; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

Estudio o subgrupo Pregabalina Cor:;?;zdor Risk ratio (M-H, fijo, IC 95%) Peso (M-H’:‘,’f?j‘;,’fg(;S% )
Pregabalina contra lamotrigina h

Baluac 2010 54/152 34/141 100% 1.47[1.03, 1.12]
Subtotal (IC 95%) 152 141 L 2 100% 1.47 [1.03, 1.12]
Eventos totales: 54 (Pregabalina), 34 (Comparador activo)

Heterogeneidad: No se aplica

Prueba para el efecto global: Z =2.09 (p = 0.04)

Pregabalina contra levetiracetam

Zaccara 2014 130/254 139/255 . 100% 0.9410.8, 1.11]
Subtotal (IC 95%) 254 255 * 100% 0.94[0.8, 1.11]
Eventos totales: 130 (Pregabalina), 139 (Comparador activo)

Heterogeneidad: Tau? = 0; Chi? = 0; df = 0 (p < 0.04); I = 100%

Prueba para el efecto global: Z = 0.75 (p = 0.45)

Pregabalina contra gabapentin

French 2016 134/242 140/242 100% 0.96 [0.82, 1.12]
Subtotal (IC 95%) 242 242 100% 0.96 [0.82, 1.12]

Eventos totales: 134 (Pregabalina), 140 (Comparador activo)

Favorece al comparador activo 0.0

101 1 10

100 Favorece a la pregabalina

Figura 2. Comparacion 4. Pregabalina contra comparador activo - analisis de subgrupos. Resultado 1: Reduccién del 50% o mas en la frecuencia

de las convulsiones.
M-H, Mantel-Haenszel; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

julio de 2018), ClinicalTrials.gov (5 de julio
2018) y la plataforma World Health Organi-
zation International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP, 5 de julio 2018). Tam-
bién, se contacto al fabricante de la pregaba-
lina para identificar los ensayos publicados,
no publicados y en curso.

Se incluyeron los ensayos controlados y alea-
torizados que compararon la pregabalina
con un placebo o un firmaco anticonvulsi-
vo alternativo, como terapia adyuvante para

las personas de cualquier edad con epilepsia
focal resistente a los farmacos. También se
eligieron los ensayos a doble y a simple cie-
go. El criterio principal de valoracion fue la
reducciéon del 509 o mads en la frecuencia
de las convulsiones. Los criterios secunda-
rios de valoracion fueron la ausencia de con-
vulsiones, el abandono del tratamiento por
cualquier motivo o debido a efectos adversos
y el porcentaje de pacientes que presentd
efectos adversos. Dos revisores selecciona-
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ron y evaluaron de forma independiente la
elegibilidad de los ensayos y extrajeron los
datos. Los andlisis se realizaron por inten-
con de tratar. Los resultados se presenta-
ron como risk ratio (RR) y odds ratio (OR),
con los intervalos de conlianza del 95%
(IC 95%). Dos revisores evaluaron los estu-
dios incluidos en cuanto al riesgo de sesgo
con la herramienta de Cochrane. La calidad
de la evidencia se evaluo segin el sistema
GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

Esta revision examiné los datos de 9 ensa-
yos que incluyeron 3327 personas. Los par-
ticipantes se asignaron mediante un método
aleatorizado para recibir pregabalina, place-
bo u otro farmaco anticonvulsivo, ademas de
sus agentes antiepilépticos habituales.

Resultados

De los 9 estudios incluidos, 7 ensayos com-
pararon la pregabalina con placebo. Se iden-
tificaron 6 estudios de grupos paralelos,
aleatorizados y controlados con placebo;
2 ensayos de grupos paralelos controlados
por comparadores activos, y un estudio que
mcluyoé un grupo de agentes activos y un gru-
po control con placebo. Los 9 estudios fueron
patrocinados por la industria. El seguimiento
fue de 12 a 14 semanas.

Para el criterio principal de valoracion, los
participantes asignados al azar a la pregaba-
lina tuvieron una probabilidad significativa-
mente superior de lograr una reduccion del
509 0 mas en la frecuencia de convulsiones,
en comparacion con placebo (RR: 2.28;
IC 95%: 1.52 a 3.42; 7 ensayos, 2193 parti-
cipantes, evidencia de baja certeza) (Analisis
1). Las probabilidades de respuesta se dupli-
caron con un aumento de la dosis de 300 a
600 mg/dia (OR: 1.99; 1C 95%: 1.74 a 2.28),
lo que indica una relacion de dosis-respuesta.
La pregabalina se asocio significativamente
con la ausencia de convulsiones (RR: 3.94;
IC 95%: 1.50 a 10.37; 4 ensayos, 1125 par-
ticipantes, evidencia de certeza moderada).
Los participantes tuvieron significativamen-
te mas probabilidades de abandonar el trata-
miento con pregabalina que con placebo por
cualquier motivo (RR: 1.35; IC 95%: 1.11 a
1.65; 7 ensayos, 2193 participantes, eviden-
cla de certeza moderada) y por los electos
adversos (RR: 2.65; 1IC 95%: 1.88 a 3.74; 7
ensayos, 2193 participantes, evidencia de
certeza moderada).

Tres estudios compararon la pregabalina
con tres farmacos de control activo: lamotri-

gina, levetiracetam y gabapentin. Los parti-
cipantes que recibieron pregabalina tuvieron
una probabilidad significativamente mayor
de lograr una reduccién del 509 o mas en la
frecuencia de las convulsiones que los asig-
nados a lamotrigina (RR: 1.47; IC 95%: 1.03
a 2.12; un ensayo, 293 participantes), pero
no los asignados a levetiracetam (RR: 0.94;
IC 95%: 0.80 a 1.11; un ensayo, 509 parti-
cipantes) o gabapentin (RR: 0.96; 1C 95%:
0.82 a 1.12; un ensayo, 484 participantes)
(Analisis 2). No se encontraron diferencias
significativas entre la pregabalina y la lamo-
trigina (RR: 1.39; IC 95%: 0.40 a 4.83) para
la ausencia de convulsiones, aunque signifi-
cativamente menos participantes lograron la
ausencia de convulsiones con el agregado de
pregabalina en comparacién con levetirace-
tam (RR: 0.50; IC 95%: 0.30 a 0.85). No se
mnformaron datos para este criterio de valo-
racion para la pregabalina comparada con la
gabapentin. No se encontraron diferencias
significativas entre la pregabalina y la lamo-
trigina (RR: 1.07; IC 95%: 0.75 a 1.52), el le-
vetiracetam (RR: 1.03; IC 95%: 0.71 a 1.49)
o el gabapentin (RR: 0.78; IC 95%: 0.57 a
1.07) para el abandono del tratamiento por
cualquier motivo o debido a efectos adversos
(pregabalina frente a lamotrigina: RR: 0.89;
IC 95%: 0.53 a 1.48; frente a levetiracetam:
RR: 1.29; IC 95%: 0.66 a 2.54; frente a ga-
bapentin: RR: 1.07; IC 95%: 0.54 a 2.11). La
ataxia, el mareo, la somnolencia, el aumento
de peso vy la fatiga se asociaron significativa-
mente con la pregabalina.

Se califico el riesgo general de sesgo en los
estudios incluidos como bajo o incierto de-
bido a la posibilidad de sesgo de publicacién
y a la falta de detalles metodologicos pro-
porcionados. La certeza de la evidencia se
clasifico como muy baja a moderada con el
sistema GRADE.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de
su resena indicaron que, a corto plazo (12
a 14 semanas), 150 mg/dia a 600 mg/dia de
pregabalina de liberacion inmediata, admi-
nistrada en un régimen de dos o tres veces
al dia, puede reducir significativamente la
frecuencia de convulsiones en adultos con
epilepsia focal resistente al tratamiento. Una
dosis de 600 mg/dia de pregabalina de libe-
racion inmediata también aumenté signifi-
cativamente las tasas de ausencia de convul-
siones entre las personas con epilepsia focal
resistente al tratamiento, pero se asocié con
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una tasa de abandono del tratamiento signi-
ficativamente superior, en comparaciéon con
el placebo. La pregabalina se vincul6 signifi-
cativamente con los siguientes efectos adver-
sos: ataxlia, mareos, fatiga, somnolencia y au-
mento de peso. Las pruebas indican que no
hay diferencias significativas en cuanto a la
eficacia y los efectos adversos entre la prega-
balina y algunos de los otros anticonvulsivos
actualmente disponibles, como gabapentin,
levetiracetam y lamotrigina. Destacan que
actualmente no hay datos sobre la eficacia a
largo plazo de la pregabalina, en compara-
c16n con el placebo, o los efectos de la prega-
balina en los ninos.

Todos los estudios incluidos se calificaron
como con bajo o incierto riesgo de sesgo de-
bido a la falta de informacion sobre los mé-
todos utilizados para llevar a cabo el ensayo
y a la presuncion de sesgo de publicacion. Fl
sesgo de publicacion puede ocurrir cuando
los estudios que informan sobre hallazgos
no significativos no se publican. Los autores
presumen la existencia de sesgo de publica-
c16n porque la mayoria de los estudios in-
cluidos mostraron hallazgos significativos y
fueron patrocinados por la misma compania
farmacéutica. La certeza de la evidencia para
el eriterio principal de valoracion, la reduc-
ci6n de la frecuencia de las convulsiones, se
calificé como baja. La certeza de la evidencia

para el criterio de ausencia de convulsiones
y el abandono del tratamiento se considerd
como moderada, por lo que es posible estar
asegurar que estos resultados son exactos.
Los ensayos incluidos en esta resefia fueron
de corta duraciéon y se necesitan estudios de
mayor duraciéon para evaluar la eficacia de la
pregabalina a largo plazo.

En conclusion, la pregabalina, cuando se
usa como terapia adyuvante para la epilepsia
focal resistente al tratamiento, fue significa-
tivamente mas eficaz que el placebo para re-
ducir en 50% o mas las convulsiones y lograr
su ausencia. Los resultados demostraron su
eficacia en dosis de 150 a 600 mg/dia, con
un aumento de la eficacia con la dosis de
600 mg, aunque se observaron problemas de
tolerabilidad con dosis mas altas.
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Accion Analgésica de la Pregabalina
en el Dolor Neuropatico

Segun la actualizacion de una revision de Cochrane publicada en 2019, la
pregabalina es eficaz en la neuralgia posherpética, la neuropatia diabética dolorosa

y el dolor neuropatico mixto.

Introduccion

Segan la International Association for the
Study of Pain, el dolor neuropatico se de-
fine como aquel provocado por una lesién
o enfermedad del sistema nervioso somato-
sensorial y genera impacto en el funciona-
miento general de los pacientes y su calidad
de vida. Afecta del 7% a 10% de la poblacién
general y es prevalente en diversas enferme-
dades neurolégicas y musculoesqueléticas
que requieren rehabilitacion, tales como las
lesiones de la médula espinal, los accidentes
cerebrovasculares, la esclerosis multiple, las
lesiones de los nervios periféricos, las poli-
neuropatias, la amputacion y el dolor lum-
bar cronico. Recientemente, en 2019, se
realizé una actualizacion de una revision de
Cochrane: Pregabalin for Acute and Chro-
nic Pain in Adults, publicada en 2009, que
se centrd en el dolor neuropitico.

El objetivo de la revision de Cochrane fue
evaluar la eficacia analgésica y los efectos ad-
versos de la pregabalina para el dolor neuro-
patico crénico en los adultos, mientras que
el objetivo de este comentario fue analizar,
desde el punto de vista de la rehabilitacion,
esa revision. Para la actualizacion de la re-
vision de Cochrane, los revisores buscaron
los estudios que se hubiesen publicado des-
de enero de 2009 hasta abril de 2018 en las
bases de datos Central, Medline y Embase,
junto con los registros de ensayos clinicos en
linea y las referencias bibliograficas.

Poblacion estudiada en la revision

de Cochrane

La poblacion estudiada correspondié  a
adultos de 18 anos o mas con una o mas
afecciones que producen dolor neuropitico

cronico, como la neuropatia diabética do-
lorosa, la neuralgia posherpética y el dolor
neuropatico postraumatico mixto o no cla-
sificado (estas tres dltimas comprenden el
85% de los participantes), asi como la neu-
ropatia por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), el sindrome de dolor regio-
nal complejo tipo II, el dolor neuropético
central, la neuropatia relacionada con el
cancer, la neuralgia del trigémino y el do-
lor del miembro fantasma. La intervencion
estudiada fue la pregabalina en cualquier
dosis y por cualquier via, y la duraciéon del
tratamiento fue de 2 a 16 semanas. La in-
tervenciéon se compard con un placebo o
cualquier otro comparador activo. Los cri-
terios principales de valoracion fueron, por
lo menos, un 30% o 50% de alivio del dolor
informado por el paciente con respecto al
nicio, asi como la mejoria en la escala Pa-
tient Global Impression of Change (PGIC).
Los criterios secundarios de valoracion
tueron la aparicién de algan evento adver-
s0, eventos adversos especificos como som-
nolencia y mareos, eventos adversos graves
(muerte, situaciones potencialmente mor-
tales, internaciéon, discapacidad persistente
o significativa, anomalias congénitas y de-
fectos de nacimiento) y abandonos por fal-
ta de eficacia, eventos adversos y cualquier
causa.

Resultados principales de la revision
de Cochrane

La revision comprendié 45 ensayos contro-
lados vy aleatorizados (E.CA), a doble ciego,
con 11 906 participantes. Los resultados
principales segtin cada trastorno se detallan
a continuacion.

Baliarda en Neurologia



Resumen destacado  +

Baliarda en Neurologia

Accién Analgésica de la Pregabalina en el Dolor Neuropatico

Pregabalina para la neuralgia posherpética

- Hubo pruebas de calidad moderada de
que mads participantes tratados con 300 mg
de pregabalina tuvieron al menos un 30%
de reduccién en la intensidad del dolor que
los asignados al grupo placebo (50% frente
a 25%) (3 ECA, n = 589), y mas pacientes
tuvieron al menos un 50% de reducciéon en
la intensidad del dolor (32% frente a 13%)
4 ECA,n=713).

- Hubo pruebas de calidad moderada de que
mas participantes que recibieron 600 mg
de pregabalina tuvieron una disminu-
ci6on en la intensidad del dolor de al me-
nos un 309 (62% frente a 249%) (3 ECA,
n = 537) y al menos un 509% (41% frente a
159%) (4 ECA, n = 732) que los asignados
a placebo.

- Hubo pruebas de calidad moderada de que
lasomnolencia, tanto paraladosisde 300 mg
(16% frente a 5.59%) como de 600 mg
(25% frente a 5.8%), v los mareos para
300 mg (29% frente a 8.19%) y 600 mg (35%
frente a 8.8%) de pregabalina fueron mas
comunes que con placebo.

Pregabalina para la neuropatia diabética

dolorosa

- Hubo pruebas de calidad moderada para
la reduccion de la intensidad del dolor
de al menos un 309 (47% frente a 42%)
(8 ECA, n = 2320) y al menos un 50%
(31% frente a 249%) (11 ECA, n = 2931) en
mads participantes que recibieron 300 mg
de pregabalina, en comparaciéon con el
grupo placebo.

- La calidad de las pruebas fue baja para la
pregabalina en dosis de 600 mg en cuanto
a que mas participantes lograron al me-
nos un 309% (63% frente a 52%) (2 ECA
con 611 participantes) y al menos 50% de
reduccion de la intensidad del dolor (419
frente a 28%) (b ECA, n = 1015), en com-
paracion con los asignados al placebo.

- Hubo pruebas de calidad moderada acer-
ca de que mas participantes que recibieron
300 mg de pregabalina tuvieron una me-
joria sustancial en la PGIC que aquellos
asignados al placebo (51% frente a 30%)
(b ECA, n=1050).

- La somnolencia con la pregabalina en do-
sis de 300 mg (119 contra 3.19%) y 600 mg
(159% contra 4.5%) y los mareos con dosis
de 300 mg (139% contra 3.8%) y 600 mg
(229 contra 4.496) fueron mdas comunes
que con el placebo, con pruebas de calidad
moderada.

Pregabalina para el dolor neuropatico

postraumatico mixto o no clasificado

- Hubo pruebas de baja calidad de que un
mayor numero de participantes que reci-
bieron 600 mg de pregabalina tuvieron al
menos un 30% de reduccion en la intensi-
dad del dolor que los que recibieron el pla-
cebo (48% contra 369) (4 ECA, n = 1367).

- Las pruebas fueron de calidad moderada
para una reduccion de al menos el 50%
en la itensidad del dolor con la pregaba-
lina en dosis de 600 mg en comparacién
con placebo (349% frente a 209%) (4 ECA,
n = 1367).

- La somnolencia y el mareo fueron mas co-
munes con pregabalina que con el placebo
(129 frente a 3.99% y 23% frente a 6.2%,

respectivamente).

Pregabalina para el dolor neuropatico

central

- La calidad de las pruebas fue baja, pero
hubo mas participantes que se beneficia-
ron con la terapia con pregabalina en do-
sis de 600 mg con al menos el 309% (449%
frente a 28%) (3 ECA, n = 562) y el 50%
(26% frente a 15%) (3 ECA, n = 562) de
reducciéon de la intensidad del dolor que
los que recibieron placebo.

- La somnolencia y los mareos fueron mas
comunes con pregabalina que con el place-
bo (32% frente a 119% y 23% frente a 8.6%,

respectivamente).

Pregabalina para otras causas de dolor

neuropadtico

- Neuropatia por VIH: 600 mg de prega-
balina no produjeron beneficios (2 ECA,
n = 674) (pruebas de calidad moderada).

- Polineuropatia, dorsalgia o cidtica neuro-
patica o el dolor neuropatico por cancer:
pruebas limitadas de beneficio.

Eventos adlversos graves en todas las

afecciones asociadas con dolor neuropatico

- Hubo pruebas de alta calidad de que los
eventos adversos graves no fueron mas
frecuentes con la pregabalina que con pla-
cebo para la dosis de 300 mg (2.6% fren-
te a 3.1%) (17 ECA, n = 4112) y 600 mg
(3.4% frente a 3.4%) (16 ECA, n = 3995).
Los autores llegaron a la conclusiéon de
que existen pruebas de la eficacia de la
pregabalina en la neuralgia posherpética,
la neuropatia diabética dolorosa y el do-
lor neuropdtico mixto. No hay pruebas
de eficacia en la neuropatia por VIH ni el



dolor neuropdtico central. La revision de
Cochrane demostré que algunos pacientes
con dolor neuropitico se beneficiarin sus-
tancialmente con el tratamiento con prega-
balina, mientras que otros tendran un be-
neficio moderado y muchos no obtendran
ninguno.

Comentario de la autora sobre

las consecuencias de la revision

de Cochrane desde el punto de vista
de la rehabilitacion

La autora comenta que el dolor neuropiti-
co es una enfermedad clinica heterogénea y
multidimensional, que produce un impacto
en los aspectos [isicos, cognitivos y psicoso-
ciales de los pacientes. Su tratamiento re-
quiere un enfoque integral multidisciplinario
y multimodal, en el cual la farmacoterapia es
un componente importante, pero se asocia
con efectos adversos. Los electos secunda-
rios de la medicacion utilizada para tratar
el dolor neuropitico, como los mareos y la
somnolencia, pueden influir negativamen-
te en los resultados de la rehabilitacion. La
revision de Cochrane actualizada confirma
que el uso de la pregabalina en dosis orales
diarias de 300 a 600 mg constituye la terapia
de primera linea para la neuralgia posherpé-
tica y la neuropatia diabética. Las pruebas
son limitadas para otros tipos de dolor neu-
ropatico, como el dolor neuropdtico central
después de un accidente cerebrovascular o
una lesion de la médula espinal y el dolor
del miembro fantasma. Ademds, hay contro-
versias acerca de la eficacia comparativa de
diversos medicamentos y de la monoterapia
frente a los tratamientos combinados. En
funcion del perfil del paciente y de su estado
de salud subyacente, el fisiatra debe definir
un enfoque de equipo multidisciplinario que
incluya modalidades de tratamiento no far-
macologico.

Durante la ultima década se publicaron
otras revisiones de Cochrane sobre el tra-
tamiento del dolor neuropatico en adultos.
Se demostro que el gabapentin, en dosis de
1800 mg a 3600 mg diarios, produjo alivio
del dolor en algunos casos de neuralgia pos-
herpética y neuropatia diabética periférica,
pero las pruebas para otros tipos de dolor
neuropdtico fueron muy limitadas. La du-
loxetina en dosis de 60 y 120 mg diarios fue
eficaz en la neuropatia diabética periférica.
Sin embargo, en la mayoria de las revisiones
se concluyo que no habia pruebas suficientes
a favor o en contra de las terapias.

Accién Analgésica de la Pregabalina en el Dolor Neuropatico

En una revisiéon de Cochrane sobre diversos
tratamientos no farmacolégicos para pa-
cientes con dolor neuropitico debido a una
lesion de la médula espinal no se encontra-
ron pruebas suficientes sobre sus beneficios.
Algo similar se demostré en una revision pu-
blicada en 2015 con las intervenciones psico-
logicas para alterar la experiencia del dolor,
la discapacidad y el deterioro del estado de
animo asociado con el dolor neuropitico
cronico.

En conclusion, la mayoria de los tratamien-
tos disponibles para el dolor neuropitico en
los adultos tienen una eficacia moderada o
efectos secundarios que limitan la dosis. Es-
tan en estudio compuestos que actian sobre
nuevos objetivos de dolor, asi como modali-
dades no farmacologicas, por ejemplo, técni-
cas no mvasivas de neuroestimulacion cere-
bral. Se necesitan mds investigaciones sobre
la relacion entre los sintomas, la causa del
dolor neuropdtico y su tratamiento, los fac-
tores que afectan la calidad de vida, la reper-
cusion de los electos adversos relacionados
con los farmacos en la rentabilidad y la cali-
dad de vida, el potencial de dependencia y la
eficacia de las modalidades de tratamiento
no farmacologico. Cada vez hay mds prue-
bas de la existencia de distintos fenotipos de
pacientes, que pueden observarse entre los
sindromes de dolor neuropatico, y son inde-
pendientes de la etiologia, lo que senala la
necesidad de individualizacion de la farma-
coterapia sobre la base de los mecanismos
subyacentes del dolor neuropidtico segun la
mtensidad de los sintomas del paciente.

En futuros ensayos clinicos se debera obte-
ner una descripcién detallada del dolor del
paciente, tales como los descriptores del do-
lor, los signos sensoriales y los factores psi-
cosociales, e informar si alguno de ellos esta
relacionado con el efecto.
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Resumen destacado

Tratamiento de la Neuropatia

Diabética Dolorosa

La pregabalina es un firmaco de primera linea para el tratamiento de los pacientes
con neuropatia diabética dolorosa. Su empleo se asocidé con disminucion del
dolor y mejoria de la calidad de vida, entre otros beneficios.

Introduccion y objetivos

La pregabalina es un firmaco empleado
como complemento del tratamiento anti-
epiléptico en pacientes con crisis parciales.
Si bien este agente estd estructuralmente
emparentado con el acido gamma-amino-
butirico (GABA), su mecanismo de accion
no consiste en la modulacion GABAérgica.
Debido a su perfil ansiolitico, es utilizada en
pacientes con trastorno de ansiedad genera-
lizada (TAG). Su principal indicaciéon es en
pacientes con dolor neuropitico asociado
con neuropatia diabética dolorosa (NDD),
neuralgia posherpética, dolor radicular o
fibromialgia. De hecho, junto con el gaba-
pentin, la pregabalina es el tratamiento de
primera linea para los pacientes con NDD.
Si bien hasta el momento se desconoce el
mecanismo de accion preciso de la pregaba-
lina, el efecto analgésico parece estar media-
do por la unién a la subunidad alfa2-delta de
los canales de calcio dependientes del voltaje
ubicados en las terminales presinapticas. Di-
cha accién resulta en la modulacién de la li-
beracién de neurotransmisores excitatorios,
como el glutamato. Si bien el mecanismo de
accion de la pregabalina se asemeja al del ga-
bapentin, la pregabalina tiene una potencia
2 a 4 veces mayor, con lo cual se requiere
una dosis inferior. En general, la dosis inicial
es de 75 a 150 mg/dia, en tanto que la dosis
maxima tolerada es de 600 mg/dia. Entre
los efectos adversos de la pregabalina se in-
cluyen los mareos, la somnolencia y las cefa-
leas. No obstante, el riesgo de interacciones
farmacoldgicas, adiccion y dependencia ante
su empleo resulta, en general, bajo.

El presente estudio se llevo a cabo con el
objetivo de evaluar el uso de pregabalina en
pacientes con NDD.

Métodos

Los autores llevaron a cabo una revision de
estudios seleccionados en las bases de da-
tos Embase, PubMed y OVID, entre otras
fuentes.

Resultados

Caracteristicas de la pregabalina

en relacion con la NDD

La prevalencia de diabetes mellitus es eleva-
da y creciente. Segin lo estimado, hasta el
40% de los pacientes con diabetes presenta
NDD. Dicho porcentaje aumenta a medida
que se incrementa la duraciéon de la enferme-
dad. Los sintomas pueden diferir e incluyen
cuadros como las parestesias, la debilidad
y el dolor, cuya presencia afecta la calidad
de vida y el sueno. Lamentablemente, no se
cuenta con tratamientos aprobados para evi-
tar o disminuir la neuropatia diabética peri-
férica. Actualmente, el tratamiento consiste
en el control de la glucemia y de los factores
modificables de riesgo vascular, con el fin de
retrasar su aparicion, ademads de la estrate-
gla terapéutica sintomadtica. Si bien resulta
fundamental controlar la NDD, las opciones
terapéuticas son limitadas y se asocian con
efectos adversos.

La pregabalina es uno de los pocos farmacos
aprobados para el tratamiento de los pacien-
tes con dolor neuropatico, incluida la NDD.
La fisiopatologia del dolor asociado con la
NDD incluiria la modulaciéon de la sintesis



de glutamato y la pérdida de la inhibicion
GABAérgica, aunque hasta el momento se
desconocen los mecanismos precisos. Como
ya se menciond, el mecanismo de accion
principal de la pregabalina consiste en la
union de alta afinidad a la subunidad alfa-
2delta de los canales de calcio dependientes
del voltaje. Una vez administrada, la prega-
balina tiene una biodisponibilidad oral que
alcanza el 90% v no se ve afectada por la
presencia de alimentos. La concentracion
maxima se obtiene luego de 0.7 a 1.3 horas
de administrada la dosis, en tanto que la
vida media varia entre 4.6 y 6.8 horas. La
mayor parte de la droga se excreta por via
renal. No se observan interacciones farma-
cologicas significativas, posiblemente debido
a que no afecta a las isoenzimas del sistema
enzimatico citocromo P450 (CYP450). En
consecuencia, la funcion renal es un factor
limitante para la dosificacion.

Los efectos adversos mas frecuentes de la
pregabalina son, en general, leves a modera-
dos; incluyen la somnolencia, los mareos, los
edemas periféricos y el aumento ponderal, y
parecen relacionarse con los efectos del far-
maco sobre la liberacién de los neurotrans-
misores vy las corrientes de calcio. Ademas,
la pregabalina puede afectar la cogniciéon y
la coordinacién.

Eficacia de la pregabalina en pacientes

con NDD

De acuerdo con los resultados obtenidos
en diferentes estudios, la pregabalina es un
farmaco eficaz y de primera linea para el
tratamiento de los pacientes con NDD. La
administracion de pregabalina durante 8 se-
manas en dosis de 300 mg diarios se asocio
con la mejoria significativa del dolor, el sue-
o, el estado de dnimo y la ansiedad. Dicho
efecto coincidid con un buen nivel de tolera-
bilidad. Otros autores hallaron que el trata-
miento con 300 o 600 mg/dia de pregabalina
se asocia con la mejoria del nivel de dolor,
del sueno y del resultado de las escalas Pa-
tient Global Impression of Change, McGill
Questionnaire y SF-36 Health Survey. La
mejoria del nivel de dolor tuvo lugar desde la
primera semana de tratamiento. En un estu-
dio realizado en 246 pacientes con NDD se
observo la disminucion de dolor ante el tra-
tamiento con 600 mg diarios de pregabalina.
En cambio, el uso de 150 mg diarios no me-
Jjor6 el cuadro clinico, en comparaciéon con la
administraciéon de placebo. La titulacion de
la dosis de pregabalina es importante para

Tratamiento de la Neuropatia Diabética Dolorosa -

obtener un nivel adecuado de analgesia y to-
lerabilidad en pacientes con NDD. Sin em-
bargo, la falta de titulacion es frecuente en
la practica clinica, lo cual resulta en el alivio
parcial del dolor.

En estudios de comparacion directa efectua-
dos en pacientes con NDD no se hallaron
diferencias entre la pregabalina y la amitrip-
tilina al analizar la evolucion clinica. No obs-
tante, la proporcion de eventos adversos fue
superior entre los pacientes que recibieron
amitriptilina. En otro estudio no se hallaron
diferencias significativas entre el tratamiento
con pregabalina, amitriptilina o duloxetina.
La pregabalina mejoré la continuidad del
sueno, a diferencia de la duloxetina. La com-
paracion entre la pregabalina, la duloxetina
y el gabapentin indicé la superioridad de los
farmacos frente al placebo en términos de
eficacia. No obstante, la evaluacion de la im-
presion de la mejoria general por parte del
paciente arrojé ventajas para la pregabalina,
en tanto que la evaluacion de los mareos in-
dic6 ventajas para la duloxetina. También
se informaron ventajas para la pregabalina
en comparacion con el tratamiento habitual
con antidepresivos, opioides y anticonvulsi-
vos, en términos de la calidad de vida.

La informacién disponible sobre el trata-
miento combinado en pacientes con NDD es
limitada. Segun lo hallado hasta el momen-
to, la combinacion de pregabalina y duloxeti-
na no resulta superior en comparacion con la
monoterapia con dosis altas de alguno de los
farmacos al evaluar la disminucién del dolor.
En un analisis adicional se registré superio-
ridad de la duloxetina en comparacion con
la pregabalina. También se concluyo que la
monoterapia con dosis elevadas de los farma-
cos es mas util en pacientes con dolor inten-
so, en tanto que la terapia combinada resulta
mas beneficiosa en pacientes con dolor leve
o moderado. Otros autores no hallaron dife-
rencias entre la duloxetina, la amitriptilina y
la pregabalina en términos de disminucion
del dolor. No obstante, la pregabalina mejo-
16 la continuidad del sueno, aunque también
gener6 mads efectos adversos en comparacion
con la duloxetina. En ausencia de respuesta
adecuada a la pregabalina en pacientes con
NDD o neuralgia postherpética, el agregado
de lidocaina topica al 5% brindé beneficios
adicionales. Sin embargo, en otros estudios
no se verificaron resultados similares.

Los pacientes con NDD presentan dolor
cronico, ansiedad o depresion y alteracion
del sueno, con la consiguiente disfuncion
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Tabla 1. Dosis y efectos secundarios de la pregabalina.

Indicaciones

. Dosis en
de uso ademas de la

neuropatia
diabética

neuropatia diabética
dolorosa

Inicial 75 mg/dos
veces al dia.
Titular a 150 mg/dos
veces/dia en una
semana, basandose
en la eficacia y

Dolor neuropatico
general, fibromialgia,
epilepsia, dolor
posquirurgico,

15-30 ml/min: dosis inicial:
25-50 dividida en dos dosis/dia.

Efectos
secundarios
graves

Efectos
secundaros
comunes

Insuficiencia
renal

Depuracién de creatinina

< 15 ml/min: dosis inicial:
25 mg/dia. Mantenimiento de
25 mg a 75 mg una vez al dia.

Somnolencia,

mareos,
. - fatiga, ataxia, Confusién,
Depuracioén de creatinina g
dolor de alteracion visual,

cabeza, vision marcha anormal,

Pregabalina trastorno de la tolerancia. C borrosa, alteracion del
. o Mantenimiento de 25 mg a .
ansiedad Dosis maxima: . edema pensamiento,
h q 150 mg en una a 2 dosis. - .
generalizada, 600 mg/dia en periférico, amnesia,
neuralgia pacientes con ” - temblor, vértigo.
osherpética depuracion de POAE S G U] aumento de
posherp puracio 30 mi/min-60 mg/ml: dosis
creatinina L . peso.
. inicial: 75 mg en 2 o 3 dosis.
> 60 ml/min.

Mantenimiento de 75 mg a

300 mg divididos en 2-3 dosis.

cotidiana. La pregabalina tiene una accién
ansiolitica que resulta en la mejoria de los
sintomas psicosomaticos asociados con el
TAG. Esto indica la utilidad del farmaco en
pacientes con NDD que presentan ansiedad.
Ademas, dicho efecto seria duradero y pare-
ce vincularse con la mejoria de la calidad de
vida. De hecho, el tratamiento con 200 mg
a 600 mg diarios de pregabalina disminuyé
de manera significativa el puntaje de la Ha-
milton Anxiety Scale en pacientes con TAG
o ansiedad social.

Es sabido que la NDD se asocia con el com-
promiso considerable del suenio. A su vez,
los trastornos del sueio se relacionan con la
reducciéon del umbral de dolor. La pregabali-
na resulté eficaz para reducir la interferencia
del sueno en pacientes con dolor neuropati-
co, especialmente en aquellos con trastornos
graves del suenio. De todos modos, es nece-
sario contar con estudios adicionales al res-
pecto, en los cuales se apliquen parametros
objetivos de evaluacion.

Conclusion

La NDD afecta de manera considerable la
calidad de vida debido a las consecuencias
del dolor crénico sobre el sueno y el estado
de animo. Lo antedicho indica la necesidad

de contar con un tratamiento farmacol6gi-
co que alivie los sintomas. La pregabalina
se recomienda como farmaco de primera li-
nea para el tratamiento de los pacientes con
NDD. Su empleo se asocia con buen nivel
de eficacia y tolerabilidad; ademads, mejora la
calidad del sueno y el estado de animo. Los
efectos adversos mas frecuentes de la prega-
balina son los mareos y la somnolencia, y su
aparicion puede impedir titular el farmaco
hasta los 600 mg/dia. En diferentes inves-
tigaciones se demostréo que la pregabalina
mejora el dolor y el sueno en forma significa-
tiva con el uso de 300 mg/dia. Es necesario
contar con estudios de seguimiento a largo
plazo con el fin de conocer los beneficios y
la tolerabilidad del tratamiento crénico con
pregabalina en pacientes con NDD.
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