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Pregabalina en el Dolor Neuropatico
en Pacientes en Hemodialisis

La pregabalina puede ser eficaz en

el tratamiento del dolor neuropatico
periférico en pacientes sometidos a
hemodidlisis, siempre y cuando se lleve
a cabo una monitorizacién estrecha de
los efectos adversos y se administren
las dosis adecuadamente.

Introduccion

El dolor neuropdtico se define como el dolor
iniciado o provocado por una lesién primaria
o una disfuncién en el sistema nervioso.

Las enfermedades que més cominmente se
asocian con dolor neuropdtico periférico son
la neuropatia periférica diabética, la neuralgia
posherpética, el dolor crénico posoperatorio,
el dolor de miembro fantasma y el sindrome
del tonel carpiano causado por amiloidosis
relacionada con la hemodidlisis. El dolor
neuropdtico central comprende el dolor luego
de un accidente cerebrovascular y la lesién

de la médula espinal. En 2015, la Japanese
Society for Dialysis Therapy consideré a la
nefropatia diabética como la causa principal
de indicacién de didlisis en ese pais; muchos
pacientes presentan neuropatia periférica
diabética u otros tipos de dolor neuropético,
como la amiloidosis relacionada con la didlisis.
Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) no
suelen ser suficientes en el alivio del dolor
neuropdtico. Entre los agentes de primera linea
recomendados se encuentran la pregabaling,
los antidepresivos friciclicos, los inhibidores de
la recaptacién de serotonina y noradrenalina
y el gabapentin. El mecanismo de accién de la
pregabalina es la inhibicién de los canales de
calcio. Si bien parece capaz de aminorar el
dolor neuropético en los casos en los cuales los
AINE son ineficaces, hay pocos datos sobre

su eficacia y seguridad en pacientes sometidos
a hemodidlisis. La dosis inicial de pregabalina
es de 75 mg dos veces por dia o 50 mg

tres veces por dia, que puede aumentarse
hasta 300 mg/dia en una a dos semanas en
las personas con funcién renal normal, con
una dosis méxima diaria de 600 mg. En los
pacientes en hemodidlisis, la dosis inicial de
pregabalina es de 25 a 50 mg/dia y la de
mantenimiento es de 50 a 75 mg/dia, hasta
una dosis méxima de 100 a 150 mg/dia,
debido a que la vida media puede prolongarse

en hasta cinco veces. La frecuencia de las reacciones adversas aumenta
segin la dosis en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal.
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la
pregabalina en individuos con dolor neuropético periférico sometidos a
hemodidlisis.

Pacientes y métodos

El disefio del estudio fue prospectivo, de tipo abierto, de un Gnico grupo

y multicéntrico. La dosis inicial de pregabalina fue de 25 mg/dia por via
oral, hasta un méximo de 150 mg/dia, segin la eficacia y tolerabilidad.
El seguimiento se realizé durante 12 semanas. Todos los participantes
recibieron hemodidlisis o terapia de hemofiltracién tres veces por semana
en sesiones de cuatro horas. Los criterios de inclusion fuern: personas

> 20 afos hasta 85 afios; capacidad de tomar decisiones; > é meses

de hemodidlisis; y diagnéstico de dolor neuropético periférico realizado
por un neurdlogo. El criterio principal de valoracién fue la comparacién
en los puntajes de dolor en una escala analégica visual (EAV) antes de la
administracién de pregabalina y después de esta. Los criterios secundarios
de valoracién comprendieron los cambios en la Short Form Health Survey
(SF-8) de 8 items, entre el inicio y el final del estudio, y la seguridad de la
pregabalina.

Se calcularon el componente sumario fisico (CSF) y el componente sumario
mental (CSM). La seguridad y la tolerabilidad de la pregabalina se
evaluaron mediante la monitorizacién y el registro de los efectos adversos,
las pruebas de laboratorio y los exdmenes fisicos. La adhesién terapéutica
a la pregabalina se evalué mediante el recuento de los comprimidos una
vez cada dos semanas. Los pacientes con mala adhesién terapéutica
(inferior al 80%) fueron retirados del estudio. En cada consulta de
seguimiento se indagd a los participantes acerca del cumplimiento con la
investigacién (dieta y medicamentos), los farmacos concomitantes y los
efectos adversos. Los eventos adversos se clasificaron, segin su intensidad,
en leves, moderados o graves. Los eventos adversos graves se definieron
como aquellos que produjeron la muerte, la internacién o la discapacidad
significativa o la incapacidad.

Los datos se expresaron como media + desviacion estandar o mediana.
Los cambios en los parédmetros se analizaron mediante la prueba de

la t pareada. Con el fin de determinar la magnitud del efecto, se calculé la
d de Cohen. La significacién estadistica se establecié en un valor de

p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 45 pacientes con dolor neuropdtico periférico tratados
con pregabalina y en hemodidlisis, de los cuales se analizaron los datos
de 35. Durante el estudio, la dosis de AINE, antihipertensivos, agentes
estimulantes de la eritropoyesis, quelantes del fésforo, vitamina D activa
e hipolipemiantes permanecieron sin cambios; ninguno de los pacientes
requirié paracetamol o terapia con hierro infravenoso. La dosis final
promedio de pregabalina fue de 50.7 + 18.6 mg/dia (ocho pacientes
recibieron 25 mg/d; 19 pacientes recibieron 50 mg/d; 7 pacientes
recibieron 75 mg/d; y un paciente recibié 100 mg/d).

El puntaje promedio de la EAV disminuyé significativamente de

52.4 £ 18.7 mm al inicio a 34.1 + 18.3 mm al final del estudio

(p < 0.0001). En todos los items de la SF-8 se observé aumento significativo
del puntaje. Los CSF y CSM se incrementaron significativamente después
del tratamiento con pregabalina. Entre el inicio y el final del ensayo no
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se registraron diferencias significativas en los niveles séricos de nitrégeno
ureico, albimina, electrolitos, perfil lipidico o proteina C-reactiva.

Durante el tratamiento, se excluyeron diez pacientes del estudio; seis (60%)
abandonaron la investigacién dentro de las dos semanas de tratamiento
debido a la presencia de nduseas (n = 1), somnolencia (n = 2) y mareos

(n = 3), presumiblemente causados por la pregabalina. Luego de cuatro
semanas se suspendio la terapia con el farmaco debido a mareos (n = 2)

y mala adhesién terapéutica (n = 1), y después de seis semanas en otro
paciente debido a la ineficacia. De las personas que completaron el estudio,
un paciente presenté mareos al dia siguiente del comienzo de la terapia,
pero no se excluyb debido a que el sintoma disminuyé luego de tres dias. No
se detectaron edemas periféricos.

Discusién

Segin los autores, su estudio fue el primero en evaluar la eficacia de la
pregabalina para tratar el dolor neuropdtico en los pacientes en didlisis.

Se informé la mayor eficacia de este fdrmaco en el alivio de la neuralgia
posherpética con respecto a ofros fdrmacos convencionales y en la
neuropatia diabética y ofros tipos de dolor neuropético periférico.

Los puntajes de la SF-8 no empeoraron en ninguno de sus items y los

CSF y CSM aumentaron significativamente después del tratamiento. Se
sefial6 el potencial efecto de la pregabalina sobre los receptores alfa 2
adrenérgicos espinales y su efecto analgésico mediado por la mejoria

en el sistema inhibitorio descendente del dolor. En esta investigacion, se
midieron los niveles de proteina C-reactiva ultrasensible para confirmar que
la pregabalina no alivié el dolor mediante efectos antiinflamatorios y no se
comprobaron cambios significativos en sus valores.

La frecuencia de reacciones adversas, como somnolencia, mareos y edemas
periféricos, aumenta con la dosis. Aun en los pacientes con funcién renal
normal, la frecuencia de reacciones adversas es més elevada en las
personas mayores. La dosis de pregabalina se determina segin la tasa

de depuracién de creatinina. Debido a que la pregabalina no se une

a las proteinas plasméticas y es altamente dializada, se recomienda la
administracién de una dosis adicional después de la hemodidlisis. La

dosis inicial es de 25 o 50 mg/dia y se incrementa gradualmente segin

la tolerabilidad, con el control adecuado de los efectos adversos. La vida
media de la pregabalina es de 6.7 horas, no se metaboliza por el sistema
hepatico del citocromo P450 y se excreta sin cambios, principalmente por
via renal. Se requiere el ajuste de las dosis en los casos con alteraciones en
la funcién renal. No se detecté la aparicién de edemas periféricos. El 60%
de los pacientes que abandonaron el estudio lo hicieron después de dos
semanas de tratamiento. Por ello, se vuelve a destacar que la pregabalina
debe iniciarse con la dosis mas baja y que dicha dosis debe ajustarse segin
la tolerabilidad, con el control estricto de los potenciales efectos adversos. La
presente investigacién se realizé en un Onico grupo.

La eficacia de la pregabalina se demostré por la reduccién en los puntajes
en la EAV y en la SF-8, con respecto al inicio. Pocos estudios demostraron
que el tratamiento con pregabalina fuese eficaz en el alivio del dolor
neuropdtico en los pacientes sometidos a didlisis, segin los cambios en los
puntajes en la EAV y la SF-8. Uno de ellos, publicado en 2015, indicé que
la pregabalina fue eficaz para el tratamiento del prurito urémico, sobre la
base del puntaje en la EAV. Si bien, hay dos ensayos que demostraron la
mejoria en los puntajes en la SF-36 con el tratamiento con pregabalina en los
pacientes con funcién renal normal, pocos evaluaron los efectos sobre la SF-8
en la poblacién en didlisis.

Como limitaciones de este ensayo se sefialan
que se realizé en tres centros y puede no
reflejar el enfoque clinico de los pacientes

en hemodidlisis en todo Japén. Ademas, los
resultados pueden no ser generalizables a
todos los individuos no japoneses. Tampoco se
conté con un disefio a doble ciego, no hubo
enmascaramiento, con el posible riesgo de
sesgo, y el nimero de pacientes fue escaso.
Sefalan la necesidad de realizar estudios
aleatorizados, cruzados o de grupos paralelos
y de mayor tamafio con el fin de determinar la
eficacia y seguridad de la pregabalina en la
poblacién en didlisis.

Conclusién

En conclusién, la terapia con pregabalina
produjo una mejoria en los puntajes de la EAV
y la SF-8 en pacientes en hemodidlisis con
dolor neuropético periférico. La pregabalina
puede ser eficaz en el fratamiento del dolor
neuropdtico periférico en pacientes sometidos
a hemodidlisis, siempre y cuando se lleve

a cabo una monitorizacién estrecha de los
efectos adversos y se administren las dosis
adecuadamente
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