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La Pregabalina en la Enfermedad de Alzheimer

El tratamiento con pregabalina se tolera bien, y se asocia con reducciones pronunciadas
de la gravedad y la frecuencia de los sintomas conductuales y psicolégicos en los pacientes
con demencia.

Introduccidén

La demencia engloba distintas enfermedades progresivas ca-
racterizadas por el deterioro de las capacidades cognitivas y
conductuales. Mas del 90% de los pacientes con demencia
presentan sintomas neuropsiquidtricos, conocidos como sinto-
mas conductuales y psicoldgicos de la demencia (BPSD, por
su sigla en inglés), como los trastornos del estado de animo,
la psicosis, la agitacién conductual y otros sintomas (trastornos
del suefio y trastornos de la alimentacion). Los antipsicéticos,
los antidepresivos y los farmacos estabilizadores del estado de
animo son Utiles para controlar la psicosis y la agitacién con-
ductual. A pesar de los efectos adversos frecuentes, los anti-
psicéticos son los farmacos mas recetados. En los pacientes
con demencia y BPSD, es necesario elegir las intervenciones
farmacoldgicas con gran precaucion de modo de equilibrar la
eficacia con la seguridad. La enfermedad de Alzheimer (EA) es
el tipo mas comun de demencia (60% al 70% de los casos) vy,
segun las estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud
de 2017, afect6 a 50 millones de personas en el mundo.

La pregabalina es un gabapentinoide y un bloqueante de los
canales del calcio dependientes del voltaje, andlogo del acido
gamma-aminobutirico (GABA). Reduce la liberacion de neuro-
transmisores excitatorios como el glutamato y la sustancia P. Es
posible que esta reduccion disminuya la excitabilidad, con efec-
tos ansioliticos, anticonvulsivos y analgésicos. Por sus efectos
ansioliticos y analgésicos, puede ser de utilidad para el control
del dolor cronico en los pacientes con demencia, una posible
causa de los BPSD. Basandose en sus mecanismos, el objetivo
del presente estudio fue determinar la eficacia de la pregabalina
en el tratamiento de los BPSD en pacientes con EA.

Materiales y métodos

Se realiz6 un ensayo doble ciego, controlado con placebo, des-
de julio de 2021 hasta enero de 2022. Se incorporaron en el
estudio pacientes de > 50 afos con diagndstico de EA. Los
pacientes tenian entre 24 y 10 puntos en el Mini-Mental State
Examination (MMSE) y presentaban BPSD asociados con la
demencia de acuerdo con el Neuropsychiatric Inventory (NPI)
y la Behavioral Pathology in AD Rating Scale (BEHAVE-AD).
Los pacientes fueron asignados al azar, en una proporcion de
1:1, a 12 semanas de tratamiento doble ciego de dosis flexi-

ble con pregabalina (100 a 300 mg/dia, divididos en 2 dosis)
0 a placebo. Los asignados al grupo de pregabalina comenza-
ron el tratamiento con 50 mg 2 veces por dia, con aumento a
100 mg 2 veces por dia al final de la primera semana. Durante
el estudio se permitié el uso de medicamentos concomitantes.
Se analizaron las posibles diferencias significativas entre los
grupos de pregabalina y placebo en cuanto a la farmacoterapia
concomitante.

Para evaluar los BPSD, incluidas la psicosis, la agitacién, la
agresion y la mejoria de la depresion, se registraron las pun-
tuaciones para estos sintomas en el NPI o la BEHAVE-AD y se
analizaron por separado. Un criterio secundario de valoracion
fue la puntuacion total del “distrés” del cuidador (la suma de
las puntuaciones de angustia para los elementos del NPI para
pacientes ambulatorios). Se evalud a los pacientes en 3 visitas:
visita 0 (aleatorizacidn), visita 1 (semana 4) y visita 2 (semana
12). La seguridad del tratamiento se determind en funcién de
los eventos adversos emergentes, y de los signos vitales y el
examen fisico realizados por el médico, o las referencias de los
pacientes o sus cuidadores. Los pacientes con una puntuacion
inicial y al menos una puntuacién posterior a la basal del NPI
total se incluyeron en el analisis del cambio medio desde el
inicio hasta la Ultima valoracion; los datos faltantes se aborda-
ron con el método de arrastre de la ultima observacion (LOCF,
por su sigla en inglés). De acuerdo con los resultados de la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, todos los datos tuvieron una
distribucion normal, de modo que se utilizaron pruebas paramé-
tricas. Las variables continuas se analizaron mediante analisis
longitudinal. Para comparar las caracteristicas de los pacientes
al inicio del estudio, se utilizé la prueba de la t para muestras
independientes para las variables cuantitativas. Estas ultimas
se compararon entre los grupos con la prueba exacta de Fisher.
Los valores de p < 0.05 se consideraron significativos.

Resultados

Completaron el estudio 53 pacientes (29 mujeres y 24 hom-
bres). De estos, 28 fueron asignados al grupo que recibié
pregabalina y 25 al grupo del placebo. No se registraron di-
ferencias estadisticamente significativas en cuanto a las ca-
racteristicas basales entre los grupos. Tampoco se observa-
ron diferencias importantes en las puntuaciones del NP total
(p = 0.87), la BEHAVE-AD (p = 0.49), el NPI relacionado con
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la psicosis (p = 0.65), el NPI correspondiente a la agitacion
(p = 0.07), el NPI vinculado a la agresién (p = 0.09), el NPI
asociado con la depresion (p = 0.06), el NPl informado por el
cuidador (p = 0.2), la BEHAVE-AD para la psicosis (p = 0.9),
la BEHAVE-AD para la agitacion (p = 0.06), la BEHAVE-AD
para la agresion (p = 0.88) y la BEHAVE-AD para la depre-
sién (p = 0.3) al inicio del estudio. No hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos para todos los medicamentos conco-
mitantes, excepto los antipsicdticos. Dado el tamafo reducido
de la muestra, la diferencia en los resultados se evalué me-
diante un analisis longitudinal multivariado; el uso de antipsi-
céticos no tuvo ninguna significacion en la diferencia media de
la puntuacién total de NPI, pero si en la diferencia media
de la puntuacion total de la BEHAVE-AD, es decir que se re-
gistré un puntaje 8.91 mas alto en los pacientes que recibian
antipsicéticos en comparacion con los que no los utilizaban.
Estos resultados indican que los pacientes que estaban en
tratamiento con antipsicéticos tenian mas sintomas conduc-
tuales. Ademads, en los que recibieron pregabalina las puntua-
ciones fueron mas bajas en ambas pruebas. Se analizaron
los efectos antes y después del tratamiento en los 2 grupos.
A este andlisis le siguié un analisis multivariado longitudinal
de los datos para determinar el efecto del tiempo y del trata-
miento sobre la evolucidn, en particular en las puntuaciones
parciales de las pruebas BEHAVE-AD y NPI.

En el andlisis longitudinal, los pacientes que recibieron pre-
gabalina tuvieron mejor evolucién que los asignados al pla-
cebo respecto de las puntuaciones del NPl y de la BEHA-
VE-AD después de 12 semanas (p = 0.009 para el NPI y
p = 0.003 para la BEHAVE-AD). Se observé una disminucién
significativa en la subpuntuacién de depresién en el grupo
de tratamiento con pregabalina tanto en el NPI como en la
BEHAVE-AD (p = 0 y 0.003, respectivamente). La subpun-
tuacion para la carga del cuidador se evalu6 con NPI y fue
menor en los pacientes que recibieron pregabalina (p = 0).
Las puntuaciones totales de las pruebas BEHAVE-AD y NPI
se modificaron en el transcurso del tiempo en la totalidad de
la poblacién. Los pacientes tratados con pregabalina tuvieron
puntuaciones mas bajas en ambas pruebas en comparacion
con los asignados al placebo.

2

Durante las 12 semanas del estudio se identificaron 16 eventos
adversos, aunque hinguno grave y ningun evento motivé la inte-
rrupcion del tratamiento. En el grupo que recibid tratamiento con
pregabalina, se identificaron 10 efectos adversos que incluye-
ron estrefiimiento, mareos, alteraciones en la marcha, cefalea,
nauseas, edema facial y vision borrosa, mientras que en el otro
grupo se observaron 6: mareos, cefalea, neuropatia periférica y
aumento de peso. No hubo diferencias significativas en las ma-
nifestaciones de los efectos adversos entre los grupos (p = 1).
Discusion

La pregabalina es una opcion segura, y se utiliza para tratar
la ansiedad y el dolor en los pacientes de edad avanzada. En
pacientes con EA leve a moderada y BPSD, se observé una
notable mejoria tras recibir tratamiento con pregabalina durante
3 meses. En cuanto a los efectos adversos, el grupo que recibid
pregabalina presentd efectos similares a los del grupo asigna-
do al placebo. En un andlisis de 15 estudios de casos sobre
los efectos de los farmacos gabapentinoides en los BPSD, la
mayoria de los pacientes con EA o demencia vascular tratados
con pregabalina, en dosis de entre 200 y 1200 mg, tuvieron
una disminucion significativa de los sintomas psicoldgicos. Los
gabapentinoides parecen ser una opcion adecuada para los
sujetos de edad avanzada con demencia. Segun los datos de
un estudio retrospectivo, la pregabalina también podria consi-
derarse una alternativa a las benzodiazepinas para los trastor-
nos de ansiedad en estos pacientes. En el presente estudio, la
puntuacion de carga en el NPI disminuy6 en los pacientes y en
los cuidadores.

Conclusiones

Los autores hallaron que la pregabalina, administrada en una
dosis de 300 mg diarios, fue bien tolerada y se relaciond con
una disminucidn tanto de la gravedad como de la frecuencia de
los BPSD en las personas con EA. Por lo tanto, se la puede con-
siderar una opcion favorable para el tratamiento delos sintomas
en los adultos que padecen demencia leve a moderada de tipo
Alzheimer, dado su adecuado perfil de seguridad.
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El articulo de Maleki y col. explora una alternativa farmacolégica
para el manejo de los sintomas conductuales y psicolégicos de
la demencia (BPSD, por su sigla en inglés) en la enfermedad de
Alzheimer (EA). Estos sintomas, que incluyen agitacion, ansie-
dad, depresion y psicosis, afectan a la mayoria de los pacientes
con demencia en algin momento del curso de la patologia. No
solo deterioran la calidad de vida del paciente, sino que también
aumentan significativamente la carga sobre los cuidadores, con-
tribuyen a la institucionalizacién temprana y elevan los costos
del cuidado de la salud.

El estudio es un ensayo clinico aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo, en el que participaron 53
pacientes con diagnéstico clinico de EA. Los participan-
tes recibieron pregabalina (50-300 mg/dia) o placebo du-
rante 12 semanas. La eficacia del tratamiento se evalu6
mediante el Neuropsychiatric Inventory (NPI) y la escala
BEHAVE-AD, herramientas validadas para medir los sin-
tomas neuropsiquiatricos en la demencia. Los resultados
mostraron que la pregabalina redujo significativamente
los sintomas de BPSD, especialmente la depresion, y dis-
minuyd la carga del cuidador, sin un aumento notable en
los efectos adversos en comparacion con el placebo.

Sin embargo, el estudio presenta limitaciones importan-
tes. La primera es la falta de confirmacién diagnéstica
mediante biomarcadores. En la actualidad, el uso de bio-
marcadores como el PET amiloide o la medicion de tau en
el liquido cefalorraquideo se considera fundamental para
garantizar la precision del diagnostico de EA. La depen-
dencia exclusiva de criterios clinicos podria haber introdu-
cido errores en la seleccion de los pacientes. El tamafio
de la muestra fue reducido, lo que limita la generalizacion
de los resultados y la capacidad para detectar efectos se-
cundarios poco frecuentes.

Otro aspecto es que el estudio no detalla como es-
taban distribuidos los distintos tipos de BPSD en
los grupos de tratamiento y control, lo que dificulta evaluar
en qué medida la pregabalina es efectiva para sintomas
especificos. Finalmente, aunque la pregabalina mostrd
una mejora significativa en comparacion con el placebo,

también se observaron mejoras en el grupo placebo, lo
que sugiere que factores no farmacolégicos podrian haber
influido en los resultados. A pesar de estas limitaciones,
el estudio aporta indicios valiosos que justifican seguir
explorando la pregabalina como una opcion terapéutica
para los BPSD, aunque es crucial considerar estos hallaz-
gos desde una perspectiva clinica mas amplia. EI manejo
de los BPSD en la demencia es un desafio complejo que
requiere un enfoque individualizado y un seguimiento cli-
nico estrecho. Si bien los farmacos son una herramienta
clave, su uso debe ser cuidadoso debido a la vulnerabili-
dad de esta poblacion a los efectos adversos.

Actualmente, las opciones farmacoldgicas mas comunes
para los BPSD incluyen antipsicéticos y ansioliticos. Sin
embargo, estos medicamentos estan asociados a efectos
adversos significativos, especialmente en pacientes con
demencia. Los antipsicéticos aumentan el riesgo de even-
tos cerebrovasculares, caidas, sedacion excesiva e, inclu-
so, mortalidad. Los ansioliticos, particularmente las ben-
zodiacepinas, también pueden causar sedacion, deterioro
cognitivo y dependencia. Por esta razoén, la exploracion de
nuevas alternativas farmacolégicas con mejores perfiles de
seguridad es una necesidad urgente en la practica clinica.

La pregabalina, con sus propiedades ansioliticas y an-
ticonvulsivantes, podria representar una alternativa in-
teresante en este contexto. En el estudio la pregabalina
mostré un perfil de seguridad favorable. No obstante,
es fundamental interpretar estos resultados con cau-
tela. La pregabalina es conocida por causar efectos
secundarios como la sedacion, mareos y ataxia, es-
pecialmente en adultos mayores. La sedacién diurna
puede comprometer ain mas las funciones cognitivas
en pacientes con demencia, lo que podria contrarrestar
los beneficios obtenidos en la reduccién de los sinto-
mas conductuales. Ademas, la sedacién y la ataxia au-
mentan el riesgo de caidas, un problema critico en esta
poblacion, dado que las fracturas y las complicaciones
relacionadas pueden tener consecuencias graves, in-
cluyendo una mayor mortalidad.
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Por lo tanto, aunque los resultados del estudio son
prometedores, el uso de pregabalina en la practica cli-
nica debe ser cuidadosamente considerado. Es posi-
ble que la pregabalina sea mas adecuada en casos
seleccionados, por ejemplo, en pacientes con BPSD
que no responden a otros tratamientos o que presen-
tan intolerancia a los efectos adversos de los anti-
psicoticos. Ademas, la pregabalina podria ser particu-
larmente util en pacientes con EA que también pade-
cen dolor crénico, una condicion comun en la poblacion
geriatrica.

La pregabalina ya se utiliza ampliamente para tratar el
dolor neuropatico y otras formas de dolor crénico, y su
capacidad para abordar tanto el dolor como los sinto-
mas neuropsiquiatricos podria representar un beneficio
adicional en estos pacientes. El dolor no tratado puede
exacerbar los BPSD, y un enfoque terapéutico que abor-
de ambos problemas podria mejorar significativamente
la calidad de vida del paciente. No obstante, es esencial
implementar estrategias de monitoreo riguroso al iniciar
la pregabalina en pacientes con demencia. Se deben
evaluar regularmente los efectos secundarios, especial-
mente la sedacion y el riesgo de caidas, y ajustar la do-
sis de manera individualizada. Ademas, se recomienda

comenzar con dosis bajas y aumentarlas gradualmente,
siempre bajo supervision médica estrecha.

El seguimiento clinico frecuente no solo permite identifi-
car y manejar rapidamente los efectos adversos, sino que
también ayuda a evaluar la eficacia del tratamiento y ajus-
tar las intervenciones segun las necesidades cambiantes
del paciente.

En conclusion, el estudio aporta evidencia preliminar so-
bre la eficacia y seguridad de la pregabalina en el manejo
de los BPSD en la EA. Aunque los resultados son alenta-
dores, las limitaciones del estudio y los riesgos potencia-
les asociados con la pregabalina en pacientes mayores
requieren que estos hallazgos se interpreten con precau-
cion. La pregabalina podria integrarse como una opcion
terapéutica en el manejo de los BPSD en pacientes selec-
cionados, especialmente aquellos con dolor crénico, pero
siempre bajo una supervision clinica rigurosa. La explora-
cion de nuevas alternativas farmacolégicas como la pre-
gabalina es fundamental para avanzar en el tratamiento
de los BPSD, mejorando la calidad de vida de los pacien-
tes con demencia y de sus cuidadores, y representa un
paso importante en la busqueda de opciones terapéuticas
mas seguras y eficaces para esta compleja enfermedad.
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