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La pregabalina puede ser una opcion terapéutica adecuada en personas
con fibromialgia con depresion comdrbida en tratamiento concomitante
con antidepresivos.

Introduccion

La fibromialgia es un trastorno doloroso, que se carac-
teriza por dolor diseminado crénico y sensibilidad y pue-
de acompanarse de alteraciones del suefio, del estado de
animo vy fatiga. Entre las comorbilidades con los trastor-
nos del estado de animo, la mas frecuente es la depresion
mayor, que alcanza al 20% al 30% de los pacientes con
fibromialgia. Es mas, en el 25% al 60% de los casos de
fibromialgia y depresion se requiere tratamiento antide-
presivo. En los EE.UU. y Japén, entre otros paises, la pre-
gabalina se indica para el tratamiento de la fibromialgia,
con eficacia demostrada en el alivio del dolor. Sin embar-
go, segun conocimiento de los autores, la eficacia y la
seguridad de la pregabalina no se ha evaluado en ensayos
clinicos controlados en personas con fibromialgia en tera-
pia antidepresiva concomitante por depresion comoérbida.

El objetivo principal de esta investigacion fue determi-
nar la eficacia de la pregabalina en pacientes con fibro-
mialgia y depresion comérbida en tratamiento conco-
mitante con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina y noradrenalina (IRSN). Como criterio secundario
de valoracién se determiné la eficacia y la tolerabilidad en
estos pacientes.

Materiales y métodos

El diseno del estudio fue aleatorizado, controlado con
placebo, a doble ciego, cruzado y multicéntrico (38 cen-
tros en Espafa, Italia, Canada, EE.UU.). Se realizé entre
noviembre de 2011 vy julio de 2013. La investigacion
consistid en dos periodos de tratamiento a doble ciego
de 6 semanas de duracion, separados por un periodo de
reposo farmacolégico de 2 semanas. Participaron per-
sonas que cumplieron los criterios del American College
of Rheumatology, con un puntaje de dolor de 4 o mas
en una escala numérica de 11 puntos, y diagndstico de
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trastorno depresivo mayor, distimia o depresion no espe-
cificada. Fueron excluidos los casos de depresion grave.
Los participantes debian haber recibido ISRS o IRSN por su
depresiéon por lo menos durante 3 meses y en una dosis
estable durante los 2 meses previos a la aleatorizacién. Se
prohibié el uso de farmacos para el insomnio, mientras
que se permitié la administracion de paracetamol (3 g/dia)
como tratamiento analgésico de rescate.

Los pacientes fueron aleatorizados en una relacion 1:1
al grupo de pregabalina seguida por placebo (pregabali-
na/placebo) o a la inversa (placebo/pregabalina). La dosis
de pregabalina se titulé durante las primeras 6 semanas
del periodo terapéutico hasta una dosis de 300 mg/dia o
450 mg/dia. Después del primer periodo terapéutico de
6 semanas, se procedid a un periodo de reposo farma-
colégico de 2 semanas para evitar los potenciales efectos
de arrastre de medicacién. Las dosis de los farmacos se
administraron por via oral y con las comidas o sin ellas. El
tratamiento antidepresivo en dosis estables se continué a
lo largo del estudio.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el
puntaje promedio de dolor en la escala numérica de 11
puntos, mientras que los criterios secundarios de eficacia
fueron las valoraciones de ansiedad, depresién, funciona-
lidad de los pacientes y suefo. La ansiedad y la depre-
sién se evaluaron mediante los puntajes de las subescalas
correspondientes de la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS); el desempefio, el dolor, la fatiga, las dificul-
tades en el dmbito laboral y los sintomas de ansiedad o
depresion, en el Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ);
la calidad del suefo, en el Subjective Sleep Questionnaire;
el estado general, con la escala Patient Global Impression
of Change y el estado de salud, en el cuestionario de
5 items, EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D).

Por ultimo, se realizaron evaluaciones de seguridad, con
el registro de los efectos adversos relacionados con el tra-
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tamiento, las alteraciones en las pruebas de laboratorio,
los exdmenes fisico y neuroldgico, los signos vitales, el
electrocardiograma y la progresion o empeoramiento de
la enfermedad de base. El andlisis principal se realizd en la
poblacion por intencion de tratar, definida con los pacien-
tes aleatorizados que recibieron por lo menos una dosis
del farmaco en estudio y contaron con por lo menos una
evaluacion de eficacia. El criterio principal de valoracion
se analizé en un modelo lineal de efectos fijos. El andlisis
de los criterios secundarios de valoracion se realizé en la
poblacion por intencion de tratar y el andlisis de seguridad
consistié en todos los pacientes aleatorizados que recibie-
ron por lo menos una dosis de la droga en estudio.

Resultados

Fueron aleatorizados 197 pacientes (187 recibieron una
dosis 0 mas de pregabalinay 177 una dosis 0 mas de pla-
cebo), pero 149 completaron el estudio. Todos los pacien-
tes estaban muy afectados por la fibromialgia al inicio de
la investigacion, con un puntaje promedio de dolor de 6.7
y depresion leve. Al inicio, el 52.3% de las personas recibié
un ISRS y el 47.7%, un IRSN; la duracién del tratamiento
de los primeros fue de 4.2 afos y la de los restantes, de
2.6 afos. Durante el tratamiento con dosis fijas, el 75.7%
de los participantes recibi6 450 mg/dia de pregaba-
lina y el 21.5%, 300 mg/dia; la dosis promedio fue de
376.6 mg/dia para el primer periodo y de 382.1 mg/dia
para el segundo periodo.

Los puntajes de dolor se redujeron significativamente
con la pregabalina, en comparacion con el placebo, des-
de la primera semana, y se mantuvieron durante todo el
ensayo. Al inicio, la media de los puntajes de dolor fue
similar en las personas tratadas con un ISRS y en las que
recibieron un IRSN. La media de los puntajes de dolor al
final fue significativamente inferior con la pregabalina, en
comparacion con placebo, en las personas tratadas con
un ISRS y en las que recibieron un IRSN. Significativamen-
te mas pacientes tuvieron una respuesta al dolor, del 30%
y 50%, con la pregabalina, en comparacion con placebo
(45.3% contra 27.7%, p = 0.0007, y 26% contra 15.8%,
p = 0.0205, respectivamente).

La pregabalina, en comparaciéon con placebo, produjo
mejorfa en los puntajes de la HADS, tanto en la subescala
de ansiedad como de depresién, del puntaje total del FIQ
y la calidad del suefio.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento
se observaron en el 77.3% de los individuos tratados con
pregabalina y en el 59.9% de los que recibieron placebo.
La mayoria de las reacciones adversas fueron leves a mo-
deradas; solo 4 pacientes del grupo de pregabalina y 1
del grupo placebo presentaron un efecto adverso grave,
pero no se considerd relacionado con la droga en estudio.
Los eventos adversos mas frecuentes con la pregabalina
fueron los mareos, la somnolencia y la constipacién. Se
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comunico depresién como efecto adverso en 5 personas
tratadas con pregabalina y en 4 que recibieron placebo,
también se informo ideacion suicida en 2 personas del pri-
mer grupo. No se registraron modificaciones clinicamente
relevantes en los signos vitales, el ecocardiograma o los
parametros de laboratorio.

Discusion y conclusion

Segun los autores, el presente es el primer estudio que
evaluo la eficacia y la seguridad de la pregabalina en pa-
cientes con fibromialgia y depresién como comorbilidad,
tratados con antidepresivos. El alivio del dolor con la
pregabalina fue similar al informado en los estudios pu-
blicados previamente en personas con fibromialgia que
no recibian tratamiento antidepresivo. La mejoria en la
gravedad del dolor se observd desde la primera semana
de la investigacion y permanecié durante todo el perio-
do de estudio. Significativamente mas pacientes tuvieron
respuestas al dolor, del 30% y 50%, con la pregabali-
na, en comparacion con el placebo; una mejoria de esta
magnitud puede ser clinicamente significativa. Ademas, la
pregabalina produjo mejorias en diversos aspectos clinicos
de la fibromialgia, como la gravedad de la ansiedad y la
depresion, el desempefio y el estado de salud general y
los trastornos del suefio, en congruencia con investiga-
ciones previas. Se registrd una mejoria significativa en los
puntajes de las subescalas de ansiedad y depresién de la
HADS. La depresion se informéd como un efecto adverso
relacionado con el tratamiento en pocos casos. Estos ha-
llazgos indicaron que la pregabalina no interfiere con el
tratamiento en curso de la depresion y no hubo un em-
peoramiento de esta enfermedad.

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

Dado que fueron excluidos los pacientes con depre-
sién grave y solo se permitié el uso de dos Unicas clases
de antidepresivos para limitar la potencial variabilidad,
los hallazgos no pueden generalizarse a todos los indi-
viduos con fibromialgia, depresién comérbida y terapia
antidepresiva.

En conclusion, en comparaciéon con el placebo, la pre-
gabalina produjo una mejoria estadisticamente significa-
tiva en el dolor asociado con la fibromialgia y otros sin-
tomas, tales como el desempefo, la calidad del suefio,
la ansiedad y la depresién en pacientes con depresion
comorbida tratados con antidepresivos. La pregabalina
fue segura y bien tolerada. Esta droga puede ser una
opcion terapéutica adecuada en personas con fibromial-
gia con depresion comorbida en tratamiento concomitante
con antidepresivos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2015
www.siicsalud.com
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Desde el punto de vista del sistema de salud griego, el tratamiento del dolor
por neuropatia diabética o neuralgia postherpética mediante pregabalina
es rentable en comparacion con el gabapentin.

Introduccion

El dolor neuropético es aquel provocado por lesiones o
enfermedades en el sistema nervioso somatosensitivo, y
puede ser secundario a distintos cuadros en los que el sis-
tema nervioso estd alterado, como la diabetes, la esclerosis
multiple, los traumatismos y la infeccion por herpes zoster.
La intensidad del dolor en estos casos, cuya prevalencia
es del 0.9% al 8.0%, parece ser mayor que el de otros
cuadros que cursan con dolor crénico. Las causas mas
frecuentemente estudiadas son la neuropatia diabética y
la neuralgia posherpética; se observan en el 25% de los
pacientes diabéticos y en el 10% al 75% de los individuos
gue tienen infecciones por herpes, respectivamente. El do-
lor neuropatico afecta la calidad de vida y se asocia con
menor productividad y mayor gasto del paciente y del sis-
tema de salud, especialmente cuando aparecen comorbi-
lidades, como trastornos del suefio, depresién y ansiedad.

La pregabalina y el gabapentin son anticonvulsivos in-
dicados para el tratamiento del dolor neuropatico. El pri-
mero se administra en dosis iniciales de 150 mg diarios
y, segun la respuesta y la tolerabilidad, puede ser gra-
dualmente aumentada hasta los 600 mg diarios, mien-
tras que las dosis inicial y maxima diaria del gabapen-
tin son de 900 mg y 3600 mg, respectivamente. Se ha
probado que el reemplazo de este ultimo farmaco por
pregabalina se asocia con un 25% de mayor alivio del
dolor, y mas dias sin dolor o con dolor leve, en compa-
raciéon con el gabapentin. Se estima que, en los EE.UU.,
la neuropatia diabética con dolor (NDD) genera mas de
10 000 millones de délares de gastos médicos directos
cada afno, y el promedio del costo de tratar la neuropatia
posherpética es de 760 a 1300 dolares por persona en el
afio posterior a la infeccién. En un estudio europeo se ob-
servé que el 43% de los pacientes con dolor neuropatico
informaban ausentismo laboral o desocupacién, y el 17%
de ellos eran discapacitados debido a este cuadro.
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El objetivo del presente estudio fue evaluar la rentabili-
dad de la pregabalina en comparacién con el gabapentin
para el tratamiento de los pacientes con NDD o neural-
gia posherpética desde el punto de vista del sistema de
salud griego.

Métodos

Se realiz6 una simulacion dindmica para el andlisis de
rentabilidad en la que se estimaron los costos y los re-
sultados del uso de pregabalina y gabapentin en una co-
horte hipotética de 1000 pacientes con NDD o neuralgia
posherpética. Cada paciente fue asignado al azar a un
puntaje promedio de dolor previo al tratamiento, evalua-
do mediante una escala visual analégica de 11 puntos
(de 0 a 10, de ausencia de dolor a peor dolor imaginable),
derivado de la distribucion de niveles de dolor observada
en un estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado en
pacientes con dolor neuropético. Posteriormente, se utili-
z6 el proceso de Markov para simular la intensidad diaria
del dolor y hacer el calculo estocastico de los resultados
segun las intervenciones clinicas y la eficacia de cada tra-
tamiento. Se tomaron tres estados de salud relacionados
con el dolor neuropéatico: dias con ausencia de dolor o
dolor leve (0 a < 4 puntos), dias con dolor moderado
(4 a < 7)y dias con dolor intenso (7 a 10). El dolor al
inicio del tratamiento fue de 4 a 10 puntos, y se reali-
z6 la simulacion de un periodo de 12 semanas, durante
el cual se consideraron los costos directos asociados con
el dolor neuropatico. Ademas, se estudiaron otros resul-
tados, como los afos adicionales de vida ajustados por
calidad (QALY [quality adjusted life years]) y el costo
por QALY, ademas del costo del tratamiento farmacolo-
gico y el asociado con el uso del sistema de salud por do-
lor neuropatico.

En el modelo, la rentabilidad del uso de pregabalina en
dosis de 150 mg a 600 mg diarios (dosis media de man-
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tenimiento de 457 mg, obtenida de un estudio previo)
se compard con el gabapentin, cuya dosis media fue de
2400 mg diarios (entre 900 mg y 3600 mq). El perfil de
efectos adversos de ambas terapias fue similar, por lo que
no se agregaron costos por efectos adversos o abandono
del tratamiento en ninguno de los esquemas terapéuti-
cos. Se tomaron 3 ensayos clinicos aleatorizados, a doble
ciego y controlados para obtener la eficacia de ambos an-
ticonvulsivos para reducir los puntajes semanales de do-
lor. Se realizé una encuesta a 100 médicos generalistas y
20 especialistas en tratamiento del dolor para evaluar las
caracteristicas del uso del sistema de salud en cuanto a
derivaciones, métodos de diagnoéstico y otros gastos aso-
ciados con el dolor neuropatico. Se realizaron andlisis de
sensibilidad para evaluar distintos escenarios de la practi-
ca clinica.

Resultados

La media de los puntajes previos al tratamiento fue de
6.9 puntos en ambos grupos, mientras que la posterior
al tratamiento fue de 4.1 y 4.8 puntos en los sujetos que
recibieron pregabalina y gabapentin, respectivamente
(p < 0.05). Ademas, el primer farmaco se asocié con signi-
ficativamente menor nimero de dias con dolor moderado
a intenso, en comparaciéon con el segundo, y en los par-
ticipantes tratados con pregabalina la ganancia de QALY
fue de 0.1178 punto, 0.0063 mayor que en el grupo de
gabapentin (p < 0.05). La media de costos por el trata-
miento farmacolégico fue mayor entre los sujetos trata-
dos con pregabalina, pero parte de este costo fue atenua-
do por los menores costos médicos asociados con la tera-
pia. Al comparar los costos con los resultados, se hallé que
el gasto adicional por QALY ganado fue de 19 320 euros
por dia adicional sin dolor o con dolor leve.
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El andlisis de sensibilidad reveld que los pardmetros que
mas afectaron los resultados fueron el costo diario de la pre-
gabalina y los servicios relacionados con la intensidad del
dolor. El costo adicional por dia sin dolor o con dolor leve
fue de 13 euros (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
8 a 18), y en el andlisis de sensibilidad, éste fue de 7
(IC 9%: 2 a 14) a 24 (IC 95%: 18 a 34), con costos por
QALY adicional que variaron de 11 075 a 39 073 euros,
cuando se considerd el 20% de reduccion y de aumento,
respectivamente, en el costo diario de la pregabalina.

Discusion y conclusiones

En el presente estudio se evalué la rentabilidad de la
pregabalina contra el gabapentin para tratar la NDD o la
neuralgia posherpética desde el punto de vista de la segu-
ridad social griega. Los resultados indicaron que la prega-
balina fue mas cara pero mas eficaz en comparaciéon con
el gabapentin. El costo adicional asociado con el primer
farmaco fue parcialmente atenuado por la mejoria clinica,
con menor uso de recursos del sistema de salud y mejoria
en los niveles de funcionamiento de los pacientes, y el cos-
to adicional por QALY fue de 19 320 euros, con 13 euros
adicionales por cada dia sin dolor o con dolor leve.

Habitualmente, se considera que las intervenciones que
cuestan menos de 30 000 euros por QALY adicional se-
rian adecuadas para los costos, mas aun si el costo adi-
cional de cada dia sin dolor o con dolor leve es menor del
producto bruto interno del pais en cuestién.

Los autores concluyen que el dolor neuropatico se aso-
Cia con gran impacto para los pacientes y la sociedad,
incluso desde el punto de vista econémico. Teniendo en
cuenta el sistema de salud griego, el tratamiento de la
NDD vy la neuralgia posherpética mediante pregabalina es
rentable en comparacion con el gabapentin.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2015
www.siicsalud.com
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La lamotrigina y la pregabalina son eficaces para aliviar el dolor por neuralgia
del trigémino cuando se agregan al tratamiento con carbamazepina debido
a la resistencia a este farmaco. Es posible que la pregabalina sea superior
a la lamotrigina en cuanto al perfil de eficacia y, especialmente,

a los efectos adversos.

Introduccién

Existen pruebas de que algunos farmacos, como la fe-
nitoina, la carbamazepina y, mas recientemente, el ga-
bapentin, la oxcarbazepina, la lamotrigina, la pregabali-
na y el topiramato son utiles para tratar la neuralgia del
trigémino, cuadro que suele afectar a personas de 50 a
70 anos que muchas veces reciben otros farmacos. Es po-
sible que las interacciones farmacoldgicas se asocien con
menos eficacia de los farmacos administrados y, en mu-
chas ocasiones, los pacientes no pueden ser sometidos a
procedimientos invasivos (que se asocian con riesgo de
mortalidad de 0.7% a 1% y gran morbilidad) debido a la
presencia de otras comorbilidades, por lo que el tratamien-
to farmacolégico continta siendo la terapia de eleccién en
la mayoria de los casos. En ocasiones, la administracion de
estos compuestos no es tolerada debido a los efectos ad-
versos asociados con su uso o, bien, son ineficaces (hasta
el 30% de los pacientes es resistente a la carbamazepina
en el inicio y el 50% presenta resistencia durante el trata-
miento, generalmente luego de 3 a 5 semanas), en parte
debido a la induccion de su propio metabolismo. Muchas
veces, las dosis se incrementan para evitar la resistencia, lo
gue genera mayor riesgo de efectos adversos, y los farma-
cos como la carbamazepina en ocasiones se asocian con
toxicidad hematoldgica y sobre el sistema nervioso central
inicial, que limita su uso.

Tanto la lamotrigina como la pregabalina han sido eva-
luadas en el tratamiento de la neuralgia del trigémino;
su administracion se asocié con pocos efectos hematolo-
gicos o bioquimicos (no inducen enzimas, la interaccion
farmacolégica es minima y no se unen fuertemente con
proteinas plasmaticas). Ambos farmacos se utilizan en dos
dosis diarias, lo que genera mayor adhesién terapéutica.
Los casos de neuralgia del trigémino refractarios al trata-
miento se asocian con gran impacto psicolégico y econé-
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mico sobre los pacientes ancianos, por lo que el presente
estudio se llevé a cabo para comparar la eficacia clinica de
la lamotrigina y la pregabalina en individuos refractarios al
tratamiento con carbamazepina; en forma secundaria se
evalué la eficacia a largo plazo de ambos farmacos.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio prospectivo, abierto, en un Unico
centro especializado de Nueva Delhi, cruzado, en el que
se incluyeron pacientes de 18 a 65 anos con neuralgia del
trigémino (definida segun la Short-Form of McGill’s Pain
Questionnaire) refractaria a carbamazepina (administrada
durante al menos 4 semanas). La resistencia al tratamiento
se definio por la falta de mejoria en los puntajes diarios de
dolor con dosis minimas de 600 mg diarios (o con niveles
plasmaticos de este farmaco de 4 a 12 pg/ml). Fueron ex-
cluidos los individuos sometidos a tratamientos invasivos
para esta enfermedad, las embarazadas o en periodo de
lactancia, los pacientes que recibian antidepresivos o inhi-
bidores de las enzimas microsomales hepaticas, aquellos
gue tuvieran antecedentes de alcoholismo, los que presen-
taran insuficiencia hepatica o renal, los alérgicos a los com-
puestos utilizados en el estudio y aquellos que no siguieran
el tratamiento indicado.

De los 136 sujetos evaluados, finalmente se incluyeron
22, que fueron distribuidos al azar en dos grupos iguales
para recibir primero un farmaco vy, luego, el otro (durante
6 semanas cada periodo: en las primeras 2 semanas se
realizd la titulacion de las dosis, luego hubo 3 semanas
de mantenimiento y una ultima de reduccion de dosis),
separados por un periodo de 2 semanas. En todo el es-
tudio se mantuvo la administracion de 600 mg diarios de
carbamazepina en tres dosis por dia. Se registré el nivel
del dolor previo a la intervencién, luego de cada periodo
y al finalizar el estudio, y durante el tratamiento se per-
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mitié que los participantes recibieran 200 mg adicionales
de carbamazepina como terapia de rescate para el dolor.

Para el analisis estadistico se utilizé la prueba de
Mann-Whitney.

Resultados

La distribucion de sexos en los grupos fue similar, con
una proporcion de hombres y mujeres de 1.2:1; la media
de edad al momento de la aparicién del cuadro fue de
44.5 anos (entre 25 y 58 afios). El 55% de los pacientes
tenia entre 40 y 49 afos. En total estaban afectadas 30
ramas del trigémino en los 22 pacientes, con mayor pre-
disposicion a afeccion en el lado derecho (63%), y solo
un caso de alteracion bilateral. En el 63% de los casos
habia compromiso de la rama mandibular y, en el res-
to, de la maxilar, sin afeccion de la rama oftdlmica; en
el 56.6% de los individuos habia mayor compromiso del
nervio alveolar inferior, seguido por la rama infraorbita-
ria del maxilar. En 8 casos se detectdé mds de una rama
afectada y en el 68.2% de los pacientes se registro el an-
tecedente de extracciones dentales multiples, con 27.2%
de sujetos que relacionaron la aparicién del dolor con la
extraccion traumatica. Cinco pacientes habian recibido
previamente gabapentin; 2, amitriptilina, y 1, baclofeno,
ademas de la carbamazepina, pero los habian abandona-
do al menos un mes antes de la presente investigacion.
Los niveles plasmaéticos de carbamazepina fueron de 4.68
a 9.42 pg/ml (media de 6.86 pg/ml); durante el estudio
no se observaron alteraciones en el hemograma o el perfil
de electrolitos.

Se detectaron diferencias significativas en los puntajes
de dolor (p < 0.05) durante el tratamiento con cualquiera
de los farmacos utilizados en comparacion con la carba-
mazepina Unicamente. Luego de los periodos de adminis-
tracion de estos farmacos se observé que no hubo inter-
accion entre el periodo y el tratamiento, y la distribucion
de los efectos de los farmacos fue similar. Se hallé una
reduccion considerable (que indicé mejoria clinica) en la
media de los puntajes de dolor cuando los sujetos reci-
bian alguno de los farmacos de la intervencion luego de la
carbamazepina Unicamente; en ambos grupos, el patron
de alivio fue similar. Los dos farmacos se asociaron con
mejoria significativa en actividades como el afeitado y el
lavado de la cara, el peinado o el habla (> 50% de los
pacientes). Los individuos informaron sentirse subjetiva-
mente mejor cuando recibian lamotrigina en comparacion
con la pregabalina, pero 14 de ellos no fueron capaces de
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diferenciar los dos tipos de tratamiento y en ningun caso
afirmaron sentirse mucho peor cuando recibfan alguno de
estos farmacos.

No se informaron casos con efectos adversos graves du-
rante el estudio y, si bien ambas terapias se asociaron con
efectos adversos leves (nduseas, vomitos, disartria, pérdida
de concentracion, amnesia y reduccién de la libido duran-
te el uso de lamotrigina; mareos, nauseas, edema perifé-
rico, dolores musculares, aumento de peso y somnolencia
cuando recibieron pregabalina), no motivaron el abando-
no del estudio. El uso concomitante de pregabalinay car-
bamazepina se asocié con la potenciacién del efecto de
somnolencia. Al finalizar el estudio, 11 individuos recibian
una media de 240.68 mg diarios (entre 150 mgy 300 mg)
de pregabalina; 9, una media de 310.90 mg diarios (entre
200 mg y 400 mg) de lamotrigina; en 2 casos no se mani-
festo alivio del dolor y se indicaron inyecciones periféricas
con alcohol.

Luego de 6 meses, en 4 de los 11 pacientes tratados
con pregabalina hubo alivio completo, pero en 6 se verifi-
c6 alivio parcial (> 50%) y un pacientes se perdio en el se-
guimiento; de los que recibian lamotrigina, 2 informaron
alivio completo; 4, alivio parcial, y 3 requirieron bloqueos
con alcohol por sintomas agudos recidivantes.

Discusion y conclusiones

La neuralgia del trigémino representa uno de los cua-
dros con dolor orofacial mas dolorosos, tanto que afectan
incluso las actividades basicas de los pacientes, y los afec-
tados tienen miedo de inducir paroxismos de dolor, que
son, en gran medida, imprevisibles.

Las alternativas terapéuticas para esta enfermedad son
limitadas y se asocian con la aparicién de resistencia en
gran parte de los casos. El agregado de lamotrigina o pre-
gabalina se asocié con la mejoria en los sintomas, sin dife-
rencias significativas entre los dos periodos de terapia. Se
hallé6 mejoria significativa en las actividades diarias de los
pacientes tratados, con buena tolerancia (especialmente
para la pregabalina) y sin la apariciéon de efectos adver-
SOS graves.

Los autores concluyen que la lamotrigina y la prega-
balina son eficaces para aliviar el dolor por neuralgia del
trigémino cuando se agregan al tratamiento con carba-
mazepina debido a resistencia a este farmaco. Es posible
gue la pregabalina sea superior a la lamotrigina en cuanto
al perfil de eficacia y, especialmente, en lo relativo a los
efectos adversos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2015
www.siicsalud.com
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Terapia Aditiva con Pregabalina en el Dolor Neuropatico
no Controlado
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En la practica clinica, la terapia aditiva con pregabalina puede ser una alternativa
util para el dolor neuropatico no controlado.

Introduccién

El tratamiento principal del dolor neuropatico es el far-
macoldgico, pero es bastante frecuente que, a pesar de
todo, el dolor se transforme en refractario o no contro-
lado o que los efectos adversos sean intolerables. En di-
versos estudios realizados en los EE.UU. y Europa se hall6
gue, a pesar de recibir multiples farmacos, en muchos pa-
cientes persiste el dolor neuropatico de intensidad mode-
rada a grave. El dolor neuropatico incontrolable se asocia
con disminucién en la calidad de vida, pérdida de pro-
ductividad y aumento en la utilizacién de los recursos
de salud.

La pregabalina es un ligando alfa,delta que en ensayos
aleatorizados y controlados demostro ser eficaz en el tra-
tamiento de diversos tipos de dolor neuropético periférico,
como el asociado con la neuropatia diabética, la neural-
gia posherpética y la neuralgia del trigémino, o central,
como el secundario a la lesion de la médula. En diversas
investigaciones no aleatorizadas se evalué el efecto de la
pregabalina sobre el tratamiento del dolor neuropatico
refractario, mientras que las de tipo aleatorizado no valo-
raron especificamente la eficacia en el dolor neuropético
refractario. Poco se sabe sobre el efecto de la pregabalina
sobre los diferentes tipos de dolor neuropatico, como el
espontaneo o el provocado.

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la
pregabalina sobre el dolor, otros sintomas y los resulta-
dos informados por los pacientes con dolor neuropético
no controlado; también, se analizaron los resultados del
tratamiento con pregabalina en funcién de la enfermedad
clinica y el tipo de dolor.

Métodos

El disefio del estudio UNIDOL fue de observacion, multi-
céntrico, prospectivo y se realizd entre febrero de 2009 y
febrero de 2010. Su objetivo fue evaluar el perfil clinico y
el tratamiento previo de los pacientes con dolor neuropa-
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tico no controlado derivados a una clinica especializada en
dolor. Los participantes debian tener 18 afos o mas, dolor
neuropatico no controlado, con un puntaje igual o supe-
rior a 4 en el Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4).
Los resultados presentados comprenden a un subgrupo de
la cohorte del estudio UNIDOL que no recibié previamen-
te pregabalina y se le indico al ingreso a la investigacion
(n=413).

Al inicio, se recabd informacion referida a los datos de-
mograficos, el tipo de especialista que derivé al paciente, la
confirmacion diagnéstica de dolor neuropatico y de dolor
no controlado segun criterio del investigador, la etiologia y
la duracién del dolor, las causas del dolor no controlado y
la intensidad del dolor medida en una escala visual analo-
gica (EVA) de 0 a 100 mm. Se les pidi6 a los investigadores
gue registraran la presencia y la intensidad de los diversos
tipos de dolor neuropético provocado o espontaneo segun
el examen fisico y las entrevistas clinicas.

Se completaron las versiones en espafiol validadas de
los siguientes cuestionarios: DN4, Hospital Anxiety and
Depression Scale, Medical Outcomes Study Sleep Scale,
World Health Organization Disability Assessment Schedule
(WHO-DAS 1) y el Treatment Satisfaction with Medicines
Questionnaire (SATMED-Q). Las evaluaciones clinicas se
realizaron a los 3y a los 6 meses.

Las variables cuantitativas se describieron mediante me-
dias y sus desviaciones estandares y las variables cualita-
tivas, con frecuencias absolutas y relativas. Se evalué el
cambio en los puntajes de las escalas utilizadas a los 6 me-
ses de tratamiento y se calculé el porcentaje de personas
con una disminucién en por lo menos el 50% en la intensi-
dad del dolor, determinada por la EVA, y esto se considero
como respuesta al tratamiento.

Resultados
La cohorte estuvo compuesta por 728 pacientes, de los
cuales 413 no habian recibido pregabalina previamente y
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constituy6 la muestra para el analisis. De estos 413 indivi-
duos, 34 (8.2%) interrumpieron su participacion.

La edad promedio de los participantes fue de 58 afios;
el 62% eran mujeres; tenian dolor intenso, con una me-
dia del puntaje en la EVA de 76, una duracién promedio
del dolor de 2 afos y una media del puntaje en el DN4
de 6.6. Las causas mas frecuentes de dolor neuropatico
fue la radiculopatia (44 %), seguida por el dolor de origen
oncolégico por el cancer per se o secundario a radiote-
rapia o quimioterapia (14%) y la neuralgia (9%). Con la
excepcion de la alodinia térmica, informada por el 64%
de las personas, cada tipo de dolor espontdneo o provo-
cado estuvo presente en el 75% de los casos.

La mayoria de los participantes (97 %) recibio la pre-
gabalina como terapia aditiva. La media de la dosis fi-
nal de pregabalina fue de 319 + 375 mg/dia en los pa-
cientes que la recibieron como terapia aditiva y de 209
+ 114 mg/dia en los que lo hicieron como monoterapia.
En los casos que recibieron la pregabalina como terapia
aditiva, la dosis vario segun la enfermedad clinica (dosis
mas elevadas en la plexopatia y la neuralgia del trigémino
y mas bajas en la radiculopatia).

Aproximadamente, el 75% de los participantes reci-
bid por lo menos cuatro drogas para el tratamiento del
dolor neuropatico; las mas frecuentes fueron los opioi-
des (61%), los antidepresivos (50%) y los antiinflamato-
rios no esteroides (23%). Los dos tercios restantes de los
participantes recibieron intervenciones no farmacolégi-
cas. Los puntajes mas elevados en el DN4 se observaron
en los casos de dolor neuropatico central, neuropatia
diabética, sindrome de dolor regional complejo y otras
neuropatias.

Los pacientes que recibieron pregabalina como tera-
pia aditiva presentaron una reduccion significativa de 41
puntos en el puntaje de dolor en la EVA (54% de disminu-
cion) con respecto a los valores iniciales (de 76 a 35). Las
personas que presentaron mayor mejoria en los puntajes
de dolor fueron las que tenfan dolor oncolégico (64% de
reduccion), sindrome de dolor regional complejo (61%
de reduccién) y neuralgia del trigémino (59% de reduc-
cion), mientras que la mejoria fue inferior en aquellas con
dolor neuropéatico central (31% de reduccién). El tamafo
del efecto para las modificaciones en el dolor fue grande
para todas las enfermedades clinicas, excepto para el do-
lor neuropatico central, en el que fue moderado.

Al final del ensayo, el 79% de los participantes pre-
sentd una disminucion en la intensidad del dolor de por
lo menos el 50% con respecto al inicio (respuesta). La
mayor respuesta se halld en los pacientes oncolégicos
(88%) y el sindrome de dolor regional complejo (87%)
y la inferior, en aquellos con dolor neuropético central
(50%) y neuropatia diabética (58%). No hubo diferen-
cias en la mejoria del dolor segun su tipo (espontédneo
0 provocado); el porcentaje con respuesta varié entre
el 87% en los pacientes con parestesias a 89.4% en
aquellos con hiperalgesia mecanica. Se registraron me-
jorfas significativas en todos los aspectos de la enfer-
medad. A los 6 meses hubo un 39% de reduccion en
la ansiedad, un 35% en la depresién y un 38% para
los trastornos del suefio. El porcentaje de participan-
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tes enfermos o muy enfermos, segun el WHO-DAS I,
disminuyé del 51.4% al inicio al 9.2% a los 6 meses.

El porcentaje de pacientes con interferencia grave o ex-
trema del dolor en su vida se redujo del 44% a 14% du-
rante el mismo periodo. La satisfaccion con el tratamien-
to, evaluada con el SATMED-Q, aumento en un 50% con
respecto a los valores iniciales. Al igual que lo ocurrido
con el dolor, las mejorias en estos aspectos de la enfer-
medad fueron superiores en las personas con sindrome
de dolor regional complejo, plexopatia y neuralgia del tri-
gémino, y los inferiores en aquellas con dolor neuropati-
co central y neuropatia diabética. Los tamafos del efecto
para la ansiedad, la depresion, el suefio y la satisfaccion
del tratamiento fueron moderados a grandes, segun la
enfermedad clinica y los aspectos de la enfermedad.

El porcentaje de individuos que presentaron efectos
adversos, segun el SATMED-Q, aumentoé significativa-
mente de un 51% al inicio, a un 65% a los 3 meses y a
un 58% a los 6 meses, mientras que hubo un incremento
del 7.7% entre el inicio y el final en la interferencia de
los efectos adversos con las actividades de la vida diaria.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio
indicaron que, en el dolor neuropético no controlado, de
origen diverso, la terapia aditiva con pregabalina produjo
la mejoria significativa en el dolor y en los sintomas de
ansiedad, depresion y trastornos del suefio, asi como en
las actividades de la vida diaria.

Con respecto a la intensidad del dolor, la mejoria con
la terapia aditiva con pregabalina alcanzé el 54%. El
80% de los participantes respondi6 al tratamiento. En in-
vestigaciones previas en pacientes con dolor refractario,
la pregabalina mostré resultados buenos, pero en su ma-
yoria leves. Las diferencias en el disefo, los criterios de
valoracién y las enfermedades de base pudieron ex-
plicar las diferencias encontradas entre este estudio y
los previos.

La falta de un grupo control pudo haber sobreestimado
los efectos del tratamiento en la presente investigacion,
pero este hecho también puede aplicarse a las publicadas
previamente. Los participantes de este ensayo recibieron
el tratamiento en una clinica especializada en dolor, lo
cual pudo haber optimizado el régimen terapéutico y la
dosis promedio de pregabalina, de 319 mg/dia, mayor
que la utilizada previamente. Este hecho avala la hipé-
tesis de una mayor optimizacion terapéutica cuando los
tratamientos se administran en las clinicas del dolor, en
comparacion con otros dmbitos, como la atencion pri-
maria o en diversas especialidades. Ademas de la mejo-
ria en el dolor se observaron mejorias sustanciales en la
ansiedad, la depresion, la calidad del suefio y la calidad
de vida con la terapia aditiva con pregabalina, que fue-
ron congruentes con las halladas en estudios clinicos
aleatorizados sobre el dolor neuropatico y el dolor neu-
ropatico refractario.

Si bien los resultados obtenidos deben interpretarse con
precaucion, debido a la naturaleza del analisis, la falta de
un grupo control y el tamafio pequefo de la muestra para
algunos subgrupos, la terapia aditiva con pregabalina fue



Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento de la Fibromialgia y el Dolor Neuropatico

similarmente eficaz en todas las enfermedades clinicas es-
tudiadas y tanto en el dolor espontdneo como provocado.

La tolerabilidad, evaluada por el SATMED-Q, fue bue-
na, con un incremento en el 7% de los efectos adversos,
gue fue superado ampliamente por el grado de satisfac-
cion alcanzado por los pacientes (aumento del 50%). Los
autores sugieren un posible papel del cuestionario DN4
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en la identificacion de los pacientes con mayor grado de
refractariedad.

En conclusion, en la practica clinica, la terapia aditiva
con pregabalina puede ser una alternativa Util para el do-
lor neuropatico no controlado. Es necesaria la realizacion
de ensayos clinicos aleatorizados y controlados para con-
firmar estos resultados.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2015
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Existe una relacion reciproca entre el dolor cronico y los trastornos del sueno
que puede observarse en pacientes con lumbalgia cronica y dolor neuropatico.
En estos casos, la pregabalina resulta beneficiosa para aliviar el dolor
y los trastornos del sueno.

Introduccion y objetivos

La lumbalgia es un cuadro prevalente que afecta a per-
sonas de todas las edades y se asocia con un nivel elevado
de utilizacion de los recursos de salud y disminucién de la
productividad y de la calidad de vida, especialmente si el
cuadro es crénico.

La fisiopatologia de la lumbalgia es mixta, ya que puede
incluir un componente nociceptivo, neuropatico o relacio-
nado con el procesamiento central del dolor. Si la lum-
balgia es crénica, el sindrome mas frecuente sera el de
dolor neuropatico vinculado con el compromiso de una
raiz nerviosa.

De acuerdo con la informacion disponible, existe una
relacion reciproca entre el dolor crénico y la alteracion
del sueno. Concretamente, los trastornos del suefio dis-
minuirfan el umbral del dolor, en tanto que la lumbalgia
cronica parece afectar el suefio. Ambos cuadros coexisten
con frecuencia. Una consecuencia de dicha coexistencia
es el aumento del nivel de dolor, con la consiguiente dis-
minucion de la calidad del suefio, del desempefio y de la
productividad.

Tanto el dolor como los trastornos del suefio afectan
el desempenio cotidiano e influyen sobre el resultado del
tratamiento analgésico. De hecho, en la actualidad se re-
comienda tener en cuenta la presencia de trastornos del
suefio a la hora de evaluar la terapia a administrar en los
pacientes con dolor neuropatico.

El tratamiento de los pacientes con lumbalgia crénica
es principalmente farmacoldgico. Lamentablemente, los
analgésicos clasicos no resultan eficaces en presencia de
dolor neuropatico. Esto indica la necesidad de administrar
otras drogas como la pregabalina. Este farmaco es con-
siderado de primera linea para el tratamiento de los pa-
cientes con diferentes tipos de dolor neuropatico y actua
mediante la unién a la subunidad alfa,delta de los canales

de calcio dependientes del voltaje, ubicados en el sistema
nervioso central.

El presente estudio se llevé a cabo en Japén con el ob-
jetivo de evaluar los beneficios del tratamiento habitual,
combinado o no con pregabalina, en pacientes con dolor
neuropatico y lumbalgia crénica atendidos en diferentes
contextos.

Los autores evaluaron la perspectiva de los pacientes y
prestaron especial atencién a la interferencia del suefo, el
dolor, el desempefio y el cambio clinico general al finalizar
el tratamiento. El pardmetro principal de evaluacién fue el
efecto de la droga sobre el suefo.

Pacientes y métodos

El estudio fue prospectivo, no intervencionista, de ob-
servacion y de 8 semanas de duracion. Los participantes
fueron tratados mediante la estrategia analgésica con-
vencional o con pregabalina, de acuerdo con el criterio
del profesional correspondiente. Participaron adultos con
lumbalgia crénica y dolor en la regién de los miembros
inferiores, ubicada por debajo de la rodilla, de al menos
3 meses de duracién. El cuadro debia ser de gravedad
moderada y no haber respondido al tratamiento con otros
analgésicos.

Los pacientes fueron evaluados mediante la Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale.
El criterio principal de valoracién fue el cambio del pun-
taje de la Pain-Related Sleep Interference Scale (PRSIS).
Dicha escala se aplico al inicio y luego de 4 y 8 semanas
de tratamiento. En segundo lugar, se evalué el cambio del
nivel de dolor y del desempefio. También se estimé la pro-
porcién de pacientes que alcanzé una mejoria del 30%
y el 50% del nivel de dolor y se aplicaron otras herra-
mientas, como la 5-level, 5 dimension EuroQol (EQ-5D-
5L), la Patient Global Impression of Change (PGI-C) y la
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Clinician Global Impression of Change (CGI-C). Por ulti-
mo, los autores analizaron la seguridad del tratamiento
con pregabalina de acuerdo con la aparicién de eventos
adversos.

Resultados

Doscientos noventa y tres pacientes completaron el
estudio. El 79% y 97.1% de los integrantes del grupo
tratado con pregabalina o con la estrategia habitual com-
pletaron el estudio, respectivamente. La interrupcion del
tratamiento tuvo lugar principalmente debido a la apa-
ricion de eventos adversos y a la imposibilidad de segui-
miento. De acuerdo con lo observado al inicio de la inves-
tigacion, los grupos no difirieron en términos de las carac-
terfsticas demograficas y el diagnéstico clinico, aunque la
intensidad del dolor fue significativamente superior entre
los pacientes que recibieron pregabalina. En cambio, el
puntaje en la PRSIS no difirid significativamente entre
ambos grupos. Las drogas analgésicas mas utilizadas por
los pacientes fueron los antiinflamatorios no esteroides.
Todos los participantes recibian analgésicos y en ambos
grupos se observaron casos de tratamiento con multiples
farmacos.

La dosis de pregabalina vari6 entre 25 y 300 mg/dia. El
resultado de la PRSIS obtenido a las 4 y a las 8 semanas
de tratamiento indico la superioridad significativa de la
pregabalina en comparacion con el tratamiento habitual.
La disminucion del dolor fue significativamente mas fre-
cuente entre los pacientes tratados con pregabalina, en
comparacion con los que recibieron el esquema habitual.
También se observo la superioridad significativa de la pre-
gabalina al evaluar la mejoria del desempefo, la calidad
de vida y el estado general de salud. La mejoria general
observada ante la administracion de pregabalina tuvo lu-
gar tanto desde la perspectiva de los pacientes como de
los médicos. A diferencia de lo verificado al administrar
pregabalina, el tratamiento habitual se asocid con una
mejorfa general en menos de la mitad de los pacientes.
Tanto la CGI-C como la PGI-C indicaron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos. Por ultimo, no se obser-
varon efectos adversos graves ante la administracion de

pregabalina. Los cuadros mas frecuentes fueron la som-
nolencia y los mareos.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la pregabali-
na mejoro significativamente los trastornos del suefio, el
dolor, el desempefio y el estado de salud de los pacientes
con lumbalgia crénica y dolor neuropatico. Ademas, la
droga resultd segura y bien tolerada y brind6 ventajas en
comparacion con el tratamiento habitual, tanto desde el
punto de vista clinico como en términos estadisticos.

La mejoria del suefo y del dolor fue significativa, y espe-
rable si se considera la asociacion reciproca entre ambos y
la informacion obtenida en otros estudios.

Segun lo sefalado por otros autores, los efectos de la
pregabalina sobre el desempefio y el estado de salud no
estarian mediados Unicamente por la analgesia sino que
resultarfan de la combinacion del efecto sobre el dolor y
la interferencia con el suefio. Al tener en cuenta el nivel
al menos moderado de dolor y el deterioro funcional que
presentaban los pacientes a pesar del tratamiento anal-
gésico previo, puede sefialarse que la pregabalina es una
droga eficaz, cuya administracion resulta apropiada en
pacientes con dolor neuropatico refractario. Ademas, en
coincidencia con lo informado en estudios anteriores, la
pregabalina fue segura y bien tolerada.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionaron el disefio abierto y de observacion. Ademas,
s6lo se incluyeron pacientes con un nivel de dolor al me-
nos moderado, que no respondian al tratamiento anal-
gésico. Esto limitaria la generalizacion de los resultados.

Conclusién

La pregabalina resulté superior en comparaciéon con el
tratamiento estandar para mejorar el cuadro clinico de los
pacientes con lumbalgia crénica y dolor neuropatico. La
droga puede emplearse sola o en combinacién con otros
tratamientos en forma segura. Su administracién se aso-
ci6 con la mejoria de los trastornos del suefio asociados
con el dolor, del desempefio y del estado de salud gene-
ral; esto se tradujo en la mejora de la calidad de vida.
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