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RESUMEN

La pregabalina (Lyrica®) es un nuevo farmaco neuromodulador, andlogo sintético del
GABA, sin embargo a pesar de su semejanza quimica, no actia sobre los receptores GABA.
Su actividad funcional se debe a la unidén con la subunidad a2-8 de los canales de calcio
voltaje dependientes. Esta indicada para el tratamiento de la epilepsia combinado con otros
antiepilépticos en crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion secundaria, el dolor
neuropatico central y periférico asociado a neuropatia diabética y neuralgia postherpética, y
trastorno de ansiedad generalizado (TAG). También se utiliza, fuera de ficha técnica, para el
tratamiento del Sindrome de fibromialgia.

Los estudios de eficacia y seguridad muestran una mejoria significativa en la escala del dolor,
una reduccion en la frecuencia de las crisis epilépticas desde la linea base hasta la finalizacién
del tratamiento, y una reduccion de los sintomas de la ansiedad. Las reacciones adversas
causadas por la pregabalina fueron de intensidad leve o moderada, siendo los mas frecuentes

mareos y somnolencia.

INTRODUCCION

La aparicion de la pregabalina, un nuevo farmaco del grupo de los neuromoduladores, con un
perfil farmacocinético mejor al de sus predecesores abre nuevos horizontes en el tratamiento

del dolor neuropatico, del trastorno de ansiedad generalizado, la epilepsia' y la fibromialgia.

1. Dolor neuropatico central y periférico relacionado con la neuropatia diabética y

neuralgia postherpética

El dolor neuropatico es aquel generado por cualquier lesion o enfermedad que afecta al
sistema somatosensorial (de forma total o parcial) segin la definicion de NeuPSIG (Grupo de
Interés Especial sobre el Dolor Neuropatico), tanto en sistema nervioso central como
periférico, afectando los mecanismos neuromoduladores de las vias de transmision
nociceptivo. El dolor neuropatico se clasifica como central (originado por dafio al cerebro o
médula espinal) o periférico (originado por dafio al nervio periférico, plexo, ganglio de la raiz
dorsal o raiz). Se acompafia de diferentes trastornos neurologicos a distintos niveles
(sensitivo, motor, vegetativo). Presenta una fisiopatologia compleja y multifactorial. Ademas
genera una elevada intensidad de dolor con gran comorbilidad (componente emocional,
interferencia del suefio, perdida de actividad fisica, y falta de energia) siendo dificil su

manejo, no obteniendo alivio superior al 60 % con tratamiento adecuado
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Dolor neuropatico central

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor central como
“dolor iniciado o causado por una lesion primaria o disfuncion del sistema nervioso central”.
Las causas mads frecuentes de dolor neuropatico central son accidente cerebrovascular (ACV),

esclerosis multiple y lesion medular traumatica.

Dolor neuropatico periferico

La neuralgia postherpética (NPH) se define como la presencia de dolor neuropatico
persistente, localizado en el dermatoma donde se ha manifestado previamente un cuadro
agudo de herpes zoster, y que dura mas de tres meses después de haber desaparecido las
lesiones dérmicas. El cuadro agudo del herpes zodster se debe a la reactivacion del virus
varicela-zoster, que ha permanecido latente en un ganglio dorsal desde la primoinfeccion
infantil que curs6 clinicamente como una varicela. En esta reactivacion, el virus se extiende
central y periféricamente desde el ganglio dorsal, produciendo una intensa inflamacion de la
piel, los nervios periféricos, la raiz nerviosa y ocasionalmente la médula espinal. La gran
mayoria de los pacientes sufren intenso dolor neuropatico como reflejo del dafio neuronal® y
mejoran en las primeras semanas. Sin embargo, por causas mal conocidas, un pequefio
porcentaje de enfermos queda con dolor permanente que dura meses o afos. Esta patologia se
presenta en el 40% de los pacientes con mas de 50 afios que sufre un cuadro de herpes zoster
y en el 75% de los pacientes con mas de 70 afos. Estudios recientes han demostrado una
reduccion en la incidencia de NPH cuando se emplean de forma precoz medicaciones

i 4.
antivirales en la fase aguda

Estos pacientes manifiestan una clinica que se caracteriza por la presencia de cuatro tipos de
dolor, algunos de ellos espontdneos y otros evocados. Entre los espontaneos se encuentran
siempre: un dolor constante, profundo y quemante y un dolor intermitente, lancinante, intenso
y paroxistico que recorre todo el area dolorosa en forma de sensacion fulgurante dejando toda
la zona hipersensible y dolorida durante minutos.

Los otros dos tipos de dolor son provocados por estimulacion de la zona: el primero se trata
de un dolor disestésico que se excita tras minimos contactos téctiles (alodinia tactil) o tras
contactos térmicos (alodinia térmica). La alodinia es la manifestacion central. La presencia de
alodinia dinamica a minimos estimulos tactiles, como la maniobra de deslizamiento de un
algodon, resulta positiva en el 65% de los pacientes con NPH. Con estimulos dindmicos mas

intensos la alodinia esta presente en el 87% de los pacientes.
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La neuropatia diabética dolorosa (NDD) forma parte de la familia de desérdenes del sistema
nervioso causados por la diabetes. El 50% de los enfermos con diabetes sufren algiin grado de
neuropatia, pero no en todos los casos es sintomatica. El indice més alto de neuropatia
aparece en pacientes mayores de 40 afios que han padecido la enfermedad durante més de 25
afnos; se han descrito otros factores de riesgo prevenibles tales como la glucemia mal
controlada’, los altos niveles de colesterol LDL vy triglicéridos, la presion arterial elevada, el
exceso de peso y el tabaquismo 7.

El dafio del nervio es debido a una combinacién de factores®: a) factores metabolicos: glucosa
alta en sangre, evolucion larga de la diabetes, niveles bajos de insulina y niveles anormales de
triglicéridos y colesterol LDL en sangre, b) factor vascular con afectacion de vasa nervorum
que condiciona la llegada de oxigeno y el correcto metabolismo de las neuronas; c¢) factores
autoinmunes que causan la inflamacidon en nervios; d) factores hereditarios que aumentan
susceptibilidad; y e) factores toxicos, tales como fumar o consumo de alcohol.

Los tipos sintomaticos de NDD son: a) neuropatia periférica; b) neuropatia autondémica; c)
neuropatia proximal; y d) neuropatia focal’.

La neuropatia periférica, es la forma mas comtiin de NDD y afecta a las partes acras de brazos
y las piernas. Los pies y las piernas suelen estar afectados antes que las manos y los brazos.
Los sintomas pueden incluir dolor y calambres agudos en los dedos y planta del pie, piernas,
manos, brazos y los dedos de la mano, ademds de debilidad, entumecimiento y alodinia
mecanica. Estos sintomas son a menudo peores en la noche. Otros sintomas acompafiantes
son: atrofias musculares en pies o manos, indigestion, nduseas y/o voOmitos, diarrea o
estrefiimiento, vértigos o mareos e hipotension postural, problemas urinarios, disfuncion
eréctil o sequedad vaginal. También pueden afectar a la inervacidon propioceptiva, que unida a
la debilidad del muasculo y la pérdida de reflejos, especialmente en el tobillo, llevan a cambios
en la mecanica y estabilidad de la marcha. Pueden aparecer heridas en las areas entumecidas
del pie porque una presion dafiina o la lesion puede pasar inadvertida. Si estas lesiones no se

tratan precozmente, la infeccion puede afectar al hueso y llegar a la amputacion.

2. Epilepsia

Es una alteracion del cerebro caracterizada por una predisposicion duradera para generar

crisis epilépticas (presencia transitoria de sintomas y/o signos debidos a una actividad
. . L, . 1 . ..

anormal excesiva y sincrénica del cerebro)'® y por sus consecuencias neurocognitivas,

psicoldgicas y sociales. Requiere la aparicion de, al menos, una crisis epiléptica.
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Clasificacion de las crisis epilépticas de ILAE (The International League Against Epilepsy)'":

1. Cirisis generalizadas: Se originan en algin punto de redes de descarga rapida bilateral.
Las crisis generalizadas pueden ser asimétricas'.
a. Crisis tonico-clonica (en cualquier combinacion)
b. Ausencia: Tipicas, atipicas o con caracteristicas especiales (ausencia miocldnica,
mioclonia palpebral)
c. Cirisis mioclonicas
d. Crisis tonicas
e. Crisis clonicas
f. Crisis atdnicas
2. Cirisis focales: Tienen su origen en redes limitadas a un hemisferio. La localizacion
puede ser mas o menos amplia. Las crisis focales pueden iniciarse en estructuras
subcorticales.
a. Crisis temporales
b. Crisis frontales
c. Crisis del cortex superior
3. Cirisis de origen desconocido: Espasmos epilépticos. La ILAE hace hincapié en que, con
los actuales conocimientos, no se puede tomar una decision acerca de si se trata de crisis
generalizadas o focales, por lo que deben incluirse en el grupo de crisis de origen
desconocido'?.
4. Sindromes epilépticos. Agrupan a aquellos tipos de epilepsia que, teniendo formas de

presentacion y cursos clinicos similares, responden a etiologias diversas.

Fisiopatologia de la epilepsia

Los potenciales de accion son los responsables de las sefiales eléctricas neuronales, estos se
propagan a lo largo del axén produciendo transporte de sefiales dentro de la neurona y entre
neuronas mediante impulsos quimicos que se convierten en sefales eléctricas. Los potenciales
de accion viajan a través del axon y en la terminal presinaptica producen entrada de Ca++ en
la célula, desencadenando la liberacion de neurotransmisores que se acoplaran a su receptor
de membrana postsinaptico produciendo ya sea potenciales postsinapticos excitadores (PPSE)
o potenciales postsindpticos inhibidores (PPSI). La suma de estos potenciales da lugar a la
actividad eléctrica que se registra en el encefalograma. Los principales neurotransmisores

excitadores del sistema nervioso central son glutamato (Glu) y aspartato (Asp), mientras que
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el acido gamma-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio. El
glutamato, que se une a su receptor postsinaptico NMDA, provoca la apertura de los canales
de calcio y sodio a nivel de neurona postsinaptica y la continuacion del impulso nervioso y
del potencial de accion. En algunos pacientes con epilepsia parece como si la activacion de
estos receptores fuera mas rapida y durara mas tiempo' "',

Por otra parte, el GABA se une a su receptor postsinaptico, GABA-A, que inhibe la sefial
eléctrica abriendo los canales que dejan entrar el cloro e inhibiendo la sefial eléctrica. Algunos
pacientes epilépticos tienen afectaciones genéticas que hacen que tengan un receptor del
GABA andmalo y no son capaces de inhibir la sefal. Otros pueden tener una afectacion de los

., . . . . . . 13.14
canales 16nicos por lesiones cerebrales o por tumores, infecciones y lesiones diversas 314

3. TAG

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se caracteriza por una preocupacion cronica y
persistente. Esta preocupacion es excesiva y dificil de controlar, multifocal (por ej., en
relacion con las finanzas, la familia, la salud y el futuro) y tipicamente se acompafa de otros
sintomas psicoldgicos y fisicos inespecificos.

El término TAG puede sugerir que los sintomas son totalmente inespecificos y esto, puede
conducir incorrectamente a hacer el diagndstico de TAG a casi cualquier paciente ansioso. Sin

.y . , IR 1
embargo, la preocupacion excesiva es el nicleo caracteristico que definen al TAG".

Criterios para el diagnéstico de trastorno de ansiedad generalizada (DSM-5)"°.

Ansiedad y preocupacion excesivas acerca de diversos acontecimientos ocurridos
mayormente en al menos los Ultimos 6 meses.
1. La persona tiene dificultad para controlar la preocupacion.
2. La ansiedad y la preocupacion se asocian con al menos 3 de los siguientes 6 sintomas
(en los nifos solo se requiere 1 sintoma):
* Inquietud o sensacion de estar excitado o nervioso
» Se fatiga facilmente
* Tiene dificultad para concentrarse
* [rritabilidad
* Tension muscular
* Trastornos del sueno
3. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos asociados causan malestar

clinicamente significativo o deterioro en areas importantes de la actividad.
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4. La alteracion no se debe a los efectos fisiologicos de una sustancia o a una condicion
médica.

5. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental.

El TAG es particularmente frecuente en atencioén primaria, donde esta presente en el 7-8% de
los pacientes. Sin embargo, raramente los pacientes informan de sintomas de preocupacion
presentandose principalmente con sintomas fisicos tales como cefaleas o molestias
gastrointestinales. En los nifios, el TAG suele manifestarse como dolor abdominal recurrente
y otros sintomas somaticos que pueden causa ausencia escolar.

Este trastorno se asocia a depresion, abuso de alcohol y drogas, problemas de salud fisicos, o
a todos estos factores.

Existen herramientas de deteccion breves validadas, como el GAD-7 (Generalized Anxiety
Disorder 7-Item Questionnaire), una escala que se utiliza para evaluar la gravedad de los
sintomas y la respuesta al tratamiento.

En las dos ultimas décadas se ha formulado teorias etiopatogénicas de la ansiedad basadas en
investigaciones genéticas y de laboratorio. Se ha avanzado bastante en delinear posibles
efectos ansioliticos de los receptores gabaérgicos; es probable, sin embargo, que otros
sistemas tales como el noradrenérgico y el serotoninérgico tengan también participacion

.
activa'’.

4. Sindrome de Fibromialgia

En el afio 1992 la fibromialgia fue reconocida por la OMS como una nueva entidad clinica,
denominada "sindrome de fibromialgia", que fue incorporada a la clasificacion internacional

de enfermedades.

Los enfermos con fibromialgia sufren un trastorno que causa con dolor muscular y fatiga
presentando dolor e hipersensibilidad en el todo el cuerpo'®. Puede cursar con otro sintomas,
tales como: dificultad para dormir, rigidez por la mafiana, dolores de cabeza, periodos
menstruales dolorosos, sensacion de hormigueo o adormecimiento en las manos y los pies y
falta de memoria o dificultad para concentrarse (a estos lapsos de memoria a veces se les
llama “fibroneblina”).

Ademas suelen tener otras afecciones como sindrome de fatiga cronica, endometriosis,
enfermedad inflamatoria del intestino, cistitis intersticial, disfunciéon de la articulacion

temporomandibular y vulvodinia.
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La base fisiopatoldgica de esta patologia es la hiperactivacion de los receptores de Nmetil-D-
aspartato (NMDA) y la sustancia P en el asta dorsal de la médula espinal. El sinergismo que
se produce entre la sustancia P y los receptores NMDA desempefia un papel fundamental en
la perpetuacion de la hiperalgesia secundaria de origen central. Junto a esto se han
determinado algunos agentes desencadenantes como el estrés, las infecciones y determinados

. 1
traumatismos. ?

Aunque existen unos criterios diagnosticos reconocidos por la OMS, en base a los criterios
descritos por el Colegio Americano de Reumatologia, en la actualidad se utiliza como criterio
diagnostico de la enfermedad®® si cumplen las siguientes condiciones:
« indice de Dolor Generalizado (Widespread Pain Score — WPI) > 7 e indice de Gravedad
de Sintomas (Symptom Severity Score — SS Score) > 5 6 WPI 3-6 y SS > 9.
* Los sintomas han estado presentes, en un nivel similar, durante los ultimos tres meses.

* El enfermo no tiene otra patologia que pueda explicar el dolor.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision bibliografica es conocer la eficacia y seguridad de la
pregabalina en sus diferentes usos e indicaciones: Epilepsia, dolor neuropatico central o
periférico asociado a neuropatia diabética y neuropatia postherpética, trastorno de ansiedad
generalizado y sindrome de fibromialgia, teniendo en cuenta el efecto que produce y la

aparicion de efectos adversos.

METODOLOGIA

Se trata de una revision bibliografica acerca de la pregabalina y su uso en las distintas
indicaciones. Para ello hemos tomado como fuente de informacién numerosas articulos
cientificos y estudios clinicos extraidos de bases bibliograficas de internet, Pubmed, Medline
y en la pagina de la biblioteca de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de
Madrid, centrandonos en aquellos que ofrezcan una informacion relevante acerca de la
eficacia, mecanismo de accion, farmacocinética y seguridad del farmaco.

Gracias a estas fuentes he podido obtener informaciéon de la ficha técnica, eficacia y

caracteristicas de interés para la realizacion de este trabajo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Definicion y mecanismo de accion:

La pregabalina pertenece al grupo farmacoterapéutico de antiepilépticos.”
Es un compuesto sintético andlogo del neurotransmisor natural GABA (4cido gamma-
aminobutirico), con efectos analgésicos, anticonvulsivantes y ansioliticos.
Funcionalmente no tiene actividad biologica similar al GABA; no posee efectos sobre los
receptores gabaérgicos, no interviene en receptacion o degradacion del GABA y no es

convertida a GABA o0 a un agonista del mismo.”'

NH,
CHs( 14 O Q
HZNM
HsC OH OH
PREGABALINA GABA

La pregabalina atraviesa facilmente la barrera hematoencefélica, permitiendo alcanzar sus
sitios de unioén principales en el cerebro y la medula espinal.*’

La pregabalina se une de forma selectiva y con elevada afinidad a la subunidad proteica
auxiliar especifica a2-0 de los canales de calcio voltaje dependientes presentes en la
membrana neuronal. El resultado de esta union conduce a un bloqueo de dicho canal i6nico,
con la consiguiente disminucion de la entrada de calcio en las terminaciones nerviosas
presinapticas, por ello, aunque la membrana neuronal experimente un proceso de
despolarizacion por un estimulo externo procedente de otras neuronas, no habra incremento
de las concentraciones intraneuronales de calcio.

La consecuencia es una reduccion de la liberacion de neurotransmisores excitatorios como el
glutamato, la noradrenalina o la sustancia P. Es esta disminucion en la estimulacion de las
redes neuronales y la modulacioén en los neurotransmisores las que otorgan a pregabalina la

.. , . .. . . e 1. 22.24
actividad analgésica principalmente, anticonvulsivante y ansiolitico.”™

Farmacocinética

La pregabalina tiene una farmacocinética lineal en el intervalo de las dosis terapéuticas, entre
75-600 mg/dia. La biodisponibilidad oral es superior al 90% e independiente de la dosis.
La absorcion oral es rapida, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 1

hora. Tras la administracion repetida, el estado estacionario se alcanza en las 24 a 48 horas.
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La velocidad de absorcion de pregabalina disminuye cuando se administra con alimentos,
produciéndose un descenso en la Cmax de aproximadamente un 25-30% y un retraso en el
Tmax de aproximadamente 2,5 horas, Sin embargo, no tiene ningin efecto clinicamente

significativo sobre el grado de absorcion de pregabalina.”**

La pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas, no tiene metabolismo hepatico y no
gjerce inhibicion ni induccién de enzimas por lo que no presenta interacciones
farmacocinéticas importantes con otros fArmacos.”’

Se elimina principalmente mediante excrecion renal como farmaco inalterado. Tras una dosis
de pregabalina marcada isotopicamente, aproximadamente el 98% de la radioactividad
recuperada en orina procedia de pregabalina inalterada. El derivado N-metilado de
pregabalina, metabolito principal de ésta, representd el 0,9% de la dosis.

La semivida de eliminacion es de 6,3 horas. El aclaramiento plasmatico y el aclaramiento

. . . . .. 222
renal de pregabalina son directamente proporcionales al aclaramiento de creatinina. ***

El anélisis de la farmacocinética en poblaciones especiales no mostro diferencia significativa
en insuficiencias hepaticas, pero en el caso de insuficiencia renal los pacientes podrian ver
reducida su eliminacion, por lo que seria necesario un reajuste de la dosis.

La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis. En pacientes

. ©pqe s . . . ’ 4 22,24
sometidos a hemodialisis, se debe ajustar la dosis de pregabalina segun su funcién renal. “

Indicaciones

Las indicaciones de la Pregabalina incluidas en la ficha técnica son las siguientes:
a) Epilepsia como tratamiento combinado con otros antiepilépticos en adultos con crisis
epilépticas parciales con o sin generalizacion secundaria.
b) Tratamiento de ansiedad generalizada (TAG)
¢) Tratamiento del dolor neuropatico central o periférico relacionado con la neuropatia

diabética o neuralgia postherpética.

Como indicacion fuera de ficha técnica es importante destacar su uso en el tratamiento de la

fibromialgia.

Seguridad y reacciones adversas

Embarazo: Categoria C de la FDA. Solo se acepta su administracion si no existen alternativas

terapéuticas mas seguras, y los beneficios superan los posibles riesgos.

10
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La pregabalina se excreta en leche materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y

el beneficio del tratamiento para la madre. *

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de la pregabalina en nifios y adolescentes menores
de 18 afios, por lo que se recomienda evitar su utilizacion.

Los ancianos son mas sensibles a efectos adversos como somnolencia y mareos, cuyo impacto
podria ser mayor que en pacientes jovenes al aumentar los riesgos de caida y fracturas. '**°
Los ancianos presentan una disminucion fisiologica de la funcion renal, hay que tenerlo en
cuenta, ya que puede ser preciso reducir la dosis porque la eliminacién de pregabalina esta

. .7 24
estrechamente relacionada con la funcidn renal.

La pregabalina puede potenciar los efectos sedativos de los depresores del sistema nervioso
central como los barbittricos, el etanol y los opioides. Ademas puede incrementar el aumento

de peso y la aparicién de edemas en pacientes tratados con hipoglucemiantes orales.”®

Las reacciones adversas comunicadas con madas frecuencia fueron mareos (29,1%) y
somnolencia (22.6%). Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad leve a
moderada. En todos los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones
adversas fue del 12% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para
pacientes que recibieron placebo. »

Otras reacciones frecuentes (1-10%) fueron: sequedad de boca (9,1%), astenia, vision borrosa,
edema periférico, alteraciones de la actividad mental, aumento del peso, estrefiimiento, ataxia,

falta de coordinacion, euforia, confusion, aumento del apetito y diplopia. *°

Eficacia

Dolor neuropético

La eficacia clinica de la pregabalina en pacientes con dolor neuropatico se evalué en 12
ensayos aleatorizados y controlados con placebo, 6 de estos estudios son en neuropatia
. yL. . y.e ’ 2 :

diabética, 5 en neuralgia postherpética y uno en ambas neuropatias.” Dos de los estudios no

publicados se suspendieron prematuramente al detectarse una mayor incidencia de
. 29,32

hemangiosarcoma en ratas.

Para evaluar la eficacia y seguridad de la pregabalina en pacientes con neuralgia postherpética

(NPH) se han publicado tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de grupos

11
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paralelos controlado con placebo. El dolor postherpético debia tener entre 3-6 meses de
evolucion y una intensidad de 40 mm en una escala visual analdgica de 100 mm y ser mayor a
4 en una escala numérica de 10 puntos.

La medida de eficacia primaria fue la reduccion del promedio de los puntajes diarios de dolor
de los ultimos 7 dias medidos con la escala numérica (NSR) de dolor de 10 puntos. Las
medidas de eficacia secundarias incluyeron escalas adicionales de dolor, de interferencia del
suefio, del estado de &nimo y de la calificacion de la impresion global de cambio de los

pacientes y del médico.

Dworkin RH y colaboradores **-!

, realizaron un estudio de 8 semanas de duracion donde se
incluyeron 173 pacientes a los que se administraron dosis de pregabalina de 300 mg/dia o 600
mg/dia, administrada en 3 dosis diarias.

Los pacientes medicados con pregabalina presentaron una reduccion significativamente
mayor del dolor que los pacientes tratados con placebo (3.60 frente a 5.29) desde el primer dia
completo de tratamiento. Se identifico también una mejoria significativa de los puntajes de
dolor sensorial, afectivo y total de la escala de dolor de McGill y en los dominios de dolor del

SF-36; y de los puntuajes en las escalas de suefo.

Sabatowski R y colaboradores **~!

, realizaron un estudio con 238 pacientes con NPH, donde
se compard la eficacia y seguridad de pregabalina 150 mg/dia, 300 mg/dia y placebo durante
8 semanas.

La reduccion del dolor en mas del 50% se observo en el 28% de los pacientes con pregabalina
300 mg/dia, en el 26% de los pacientes con pregabalina 150 mg y en el 10% de los pacientes
con placebo. También se identificaron mejorias en escalas de disturbio de suefio. La mejoria
global fue calificada como muy mejorada en 40% de los pacientes con la dosis méas alta de

pregabalina en comparacion con el 14% de los pacientes con placebo pero no se observo una

diferencia estadisticamente significativa con la dosis menor.

Van Seventer, Feister y Young®' evaluaron la eficacia y seguridad de la pregabalina
administrada en dos tomas diarias mediante un estudio de 13 semanas de duracion, en 370
pacientes con NPH tratados con pregabalina (150, 300 6 600 mg/dia) o placebo.

La pregabalina demostr6 un alivio significativo del dolor proporcional a la dosis comparado
con el placebo. La interferencia del suefio mejord con todas las dosis comparado con placebo.
Los pacientes tratados con dosis de 150 y 600 mg presentaron una mejoria global

significativamente superior al grupo placebo. La mayoria de los efectos adversos fueron leves
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o moderados. Entre los pacientes tratados con pregabalina el 13.5% abandon6 el tratamiento

debido a efectos adversos como mareos, somnolencia o ataxia.

Para evaluar la eficacia y seguridad de la pregabalina en pacientes con Neuropatia diabética se
realizaron 4 estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego de grupos paralelos
controlados con placebo. Para poder participar en el estudio los pacientes debian tener
diabetes tipo 1 6 2 y una neuropatia dolorosa de 1-5 afios de evolucion. El dolor debia tener
una intensidad igual o superior a 40 mm en una escala visual analdgica de 100 mm y mas de 4
puntos en una escala numérica de 10 puntos.

La medida de eficacia primaria fue la reduccion del promedio de los puntajes diarios de dolor
medidos con la escala numérica de dolor de 10 puntos. Las medidas de eficacia secundarias
incluyeron escalas adicionales de dolor, interferencia con el suefio, estado de animo, la
encuesta de salud abreviada SF-36 y la calificacion de la impresion global de cambio de los

pacientes y del médico.

29,31
Rosenstock y colaboradores, *°~

realizaron un estudio de 8 semanas de duracion, en el cual
se incluyeron 146 pacientes, aleatorizados tratados con pregabalina 300 mg/dia o placebo. La
pregabalina fue administrada en 3 dosis diarias.

Los pacientes medicados con pregabalina presentaron una reduccion significativamente
mayor del dolor en la escala de 10 puntos, y similares mejorias se observaron en la subescala
del dolor corporal de la SF- 36, y en la escala de dolor de McGill.

El 50% de los pacientes tratados con pregabalina frente al 14.5% de los pacientes tratados con
placebo mejoraron en mas de un 50% el puntaje de la escala de dolor.

Los pacientes tratados con pregabalina también mejoraron los valores de interferencia del

suefio y la percepcion global del estado de salud mostré mejoria significativa comparado con

el grupo placebo.

29,31
Lesser y colaboradores™”

realizaron un estudio de 5 semanas de duracién en el que se
incluyeron 338 pacientes tratados con pregabalina (75, 300 o 600 mg/dia) repartidos en 3
dosis diarias o placebo.

La dosis de 75 mg no fue efectiva. Los pacientes medicados con pregabalina 300 y 600
mg/dia presentaron una reduccion significativamente mayor del dolor en la escala de 10
puntos, también mejoraron significativamente los valores de interferencia del suefio.

El 46% de los pacientes tratados con pregabalina 300 mg/dia y el 48% de los pacientes con

pregabalina 600 mg/dia en comparacion con el 18% de los pacientes tratados con placebo
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mejoraron en mas de un 50% el puntaje de la escala de dolor. Con la dosis més alta de
pregabalina se observo que 27% de los pacientes mejoraron en un 70% comparado con 16%

en el grupo de 300 mg y de 6% en los tratados con placebo.

Richter y colaboradores™!

, realizaron un estudio de 6 semanas de duracion. Se incluyeron
246 pacientes, tratados con pregabalina 150 y 600 mg/dia dividida en 3 tomas diarias.

La dosis de 150 mg/dia no fue efectiva. Los pacientes que recibieron 600 mg/dia presentaron
una reduccion significativamente mayor del dolor en la escala de 10 puntos, mejoraron
significativamente los valores de la escala de dolor de McGill, los de interferencia del suefio y
en la impresion global de cambio evaluada por el paciente y por el médico.

El 39% de los pacientes tratados con pregabalina 600 mg/dia y el 15% de los pacientes

tratados con placebo mejoraron un 50% el puntaje de la escala de dolor.

Tolle y colaboradores™'

, realizaron un estudio de 12 semanas de duracion en el que
incluyeron 395 pacientes. La dosis de 150 y 300 mg/dia no fue efectiva. Los pacientes que
recibieron 600 mg/dia presentaron una reduccion significativamente mayor del dolor en la
escala de 10 puntos. Se observo una mejoria superior al 50% de la intensidad del dolor en
46% de los pacientes medicados con la dosis mas alta de pregabalina frente al 30% de los
pacientes tratados con placebo. Los pacientes tratados con pregabalina 600 mg/dia mejoraron
significativamente los valores de interferencia del suefio y los de la impresion global de

cambio evaluada por el paciente y por el médico. Todas las dosis de pregabalina mejoraron

significativamente la escala de calidad de vida EQ-5D.

Epilepsia

La eficacia y tolerabilidad de la pregabalina para el tratamiento de las epilepsias, fue
investigada en tres estudios.’® Estos estudios fueron multicéntricos, randomizados, doble
ciego y controlados con placebo, en pacientes epilépticos con crisis parciales refractarias, a
pesar del tratamiento con 1 a 3 antiepilépticos. EI nimero de pacientes incluidos fue 1.052
(758 en la rama de tratamiento y 294 en la rama placebo) y la duracion 12 semanas. Los
pacientes mantenian el tratamiento antiepiléptico que llevaban (se excluyeron los pacientes en
tratamiento con gabapentina o vigabatrina) y se les afiadia placebo o pregabalina (50, 150,

300 6 600 mg/dia). >
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La variable principal de eficacia fue la reduccion en la frecuencia de crisis desde la linea de
base hasta la finalizacion del tratamiento, se midi6 en un rango de — 100 hacia + 100, donde
las reducciones de crisis se representaron en valores negativos. Un valor de 0 indicaba que no
habia cambios en la frecuencia de crisis desde la linea de base. Como medida de eficacia
secundaria se evalu6 la tasa de respondedores: una reduccion del 50% o mas de las crisis y

pacientes libres de crisis.

El primer estudio®® comparé un grupo de pacientes tratados con placebo, otro con 150 mg de
pregabalina y el tercero con 600 mg de pregabalina, divididos en tres dosis diarias, siempre en
terapia adjunta.

La tasa de respuesta media fue de 0,9 para el grupo de placebo, -11,5 con 150 mg de
pregabalina y -31,4 con 600 mg diarios de pregabalina; estos valores se corresponden con
reducciones en la frecuencia de crisis de -1,8, 20,6 y 47,8% respectivamente.

La reduccion de 50% o mas de las crisis fue significativamente superior en el grupo tratado

con 600 mg (43,5%) que en el grupo placebo (6,2%).

En un segundo estudio®® se comparé placebo, y dosis de 50 mg, 150 mg, 300 mg y 600 mg,
divididos en dos tomas diarias.

La reduccion de la frecuencia de crisis, comparada con la fase basal, fue del 7% en el grupo
placebo, 12% en el grupo de 50 mg, 34% con 150 mg, 44% con 300 mg y 54% en el grupo de
600 mg. En las dosis comprendidas entre 150 mg y 600 mg, el estudio demostrd una respuesta

lineal entre la dosis y la eficacia clinica.

El tercer estudio™ compard un grupo de pacientes con placebo con otro grupo tratado con 600
mg/dia de pregabalina dividida en dos tomas diarias y otro en tres tomas diarias.

Los resultados de eficacia fueron similares en los dos grupos que recibian tratamiento activo,
con una tasa de respuesta de 49% para el grupo de tres tomas diarias y de 43% para el de dos
tomas, comparado con 9% para el grupo placebo.

El porcentaje de reduccion de crisis fue del 53% con 3 tomas diarias, 44,3% con dos tomas
diarias, mientras que en el grupo placebo hubo un aumento del 1,2% en la frecuencia de

Crisis.

TAG

Se han llevado a cabo diversos estudios dirigidos a establecer la eficacia de la pregabalina en

el TAG.Y
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Pande y colaboradores realizaron un estudio aleatorio y doble ciego con 276 pacientes
divididos en cuatro grupos donde recibieron respectivamente dosis fijas de 150 6 600 mg de
pregabalina, 6 mg diarios de lorazepam o placebo, durante cuatro semanas.

Los resultados de la medida de eficacia primaria, los cambios en la escala de ansiedad de
Hamilton, mostraron que tanto las dos dosis de pregabalina como el lorazepam eran
superiores al placebo.

Los sintomas de retiro se evaluaron mediante la PWC (Physician withdrawal cheklist change
score), ambos farmacos mostraron niveles mas elevados que el placebo, pero s6lo en el caso

del lorazepam alcanzaron niveles significativos.

En otro estudio Feltner y colaboradores estudiaron 271 pacientes distribuidos en cuatro
ramas: pregabalina 50 mg, 200 mg, lorazepam 2 mg o placebo tres veces al dia. Tanto los 200
mg de pregabalina como el lorazepam fueron eficaces disminuyendo los sintomas de la
ansiedad.

También estudiaron los efectos a largo plazo de la pregabalina; pacientes que en una fase
inicial abierta de ocho semanas, tuvieron una respuesta favorable en tratamiento con 450
mg/dia de pregabalina, son re-randomizados para entrar a una segunda fase doble ciego
comparado con placebo de 24 semanas, al cabo de las cuales entraron en una tercera fase de
discontinuacion. Aquellos pacientes que mostraron respuesta positiva a la pregabalina en la
fase abierta y fueron incorporados a la segunda fase, mostraron una tasa de recaida menor y
mas lenta que aquellos que fueron tratados con placebo.

Debido a que la mayoria de los eventos adversos ocurrieron durante la fase de tratamiento
abierto, la incidencia de los mismos durante la fase de doble ciego fue baja. En la fase de
discontinuacion no hubo diferencias entre pregabalina y placebo en la aparicion de sintomas

de deprivacion, lo que indica un muy bajo nivel de adictividad del farmaco.

Rickels y colaboradores evaluaron, en un estudio randomizado doble ciego, pregabalina en
dosis de 300 mg/dia, 450 mg/dia 6 600 mg/dia, comparando con alprazolam 1.5 mg/dia o
placebo. Los resultados fueron positivos para la pregabalina en las tres dosis estudiadas, con
una respuesta que se evidencia a partir de la primera semana de tratamiento, frente al
alprazolam, que no fue eficaz en la primera semana para reducir sintomas somaticos.

Los eventos adversos fueron moderados con reduccion progresiva de su intensidad. Los
sintomas de retiro no fueron significativos y, no hubo signos de rebote sintomatico una vez

finalizado el estudio entre los pacientes que tomaron pregabalina.
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Pohl y colaboradores verificaron que no existian diferencias en la administracion de
pregabalina en un esquema de dos tomas diarias contra uno de tres tomas diarias, como haria

pensar la farmacocinética del farmaco.

En otro estudio se comparo la venlafaxina 75 mg y la pregabalina en dosis de 400 y 600 mg
diarios. Ambos fueron efectivos produciendo una mejoria sintomatica, con un efecto mas

precoz por parte de la pregabalina.

Fibromialgia

El proposito de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de la monoterapia con
pregabalina en pacientes con fibromialgia en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Después de 1 semana de administracion simple ciego de placebo, 750 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a pregabalina (300 mg/d, 450 mg/d, 600 mg/d) o placebo .
La variable eficacia primaria fue la comparacion de los puntajes de dolor medidos en una
escala del 1 al 10, entre cada grupo de pregabalina y el grupo placebo. Si es positiva, los
parametros de eficacia primaria adicionales incluyeron la puntuacién total de la Impresion
Global del Paciente (PGIC) y el Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ).

Los cambios en las puntuaciones de dolor en los pacientes tratados con pregabalina fueron
significativamente mayores en comparacion con el placebo. También fue mayor el namero de
pacientes que informaron de una mejoria en la PGIC para las tres dosis de pregabalina y

mejoras significativas en la puntuacion total de FIQ para los 450 mg y los 600 mg.

Para evaluar la eficacia de la monoterapia con pregabalina para la durabilidad del efecto sobre
el dolor de fibromialgia se realizd6 un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo y aleatorizado **. El ensayo incluy6 un periodo de 6 semanas de tratamiento abierto
con pregabalina seguido de un tratamiento doble ciego de 26 semanas con placebo o
pregabalina. Para poder participar en el estudio los pacientes debian tener una puntuacion de
40 mm o mas en la escala analogica visual de dolor de 100 mm (VAS).

Durante las semanas 1-3 de tratamiento abierto, los pacientes recibieron dosis escalonadas de
pregabalina para determinar sus dosificaciones Optimas.

En el tratamiento doble ciego se comparo a los pacientes tratados con placebo frente a los
tratados con las dosis Optimas de pregabalina. El resultado primario fue el tiempo hasta la
pérdida de la respuesta terapéutica (LTR), definida como una reduccién menor al 30% en el

dolor o el empeoramiento de la fibromialgia. El tiempo hasta LTR fue mayor para pregabalina
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frente al placebo. Las estimaciones de Kaplan-Meier mostraron que la mitad del grupo
placebo tenia LTR en el dia 19, y la mitad del grupo de pregabalina todavia no habia perdido
la respuesta al final del ensayo. Por lo tanto en aquellos pacientes que responden a la

pregabalina se demostr6 la durabilidad de efecto para aliviar el dolor de la fibromialgia.

CONCLUSIONES

La Pregabalina ha supuesto un gran avance terapéutico para el tratamiento del dolor
neuropatico. En los distintos estudios comparados con placebo se ha demostrado que la
Pregabalina es eficaz en la disminucion de los puntuajes del dolor tanto en neuropatia
diabética como en neuralgia postherpética. Muchos lo consideran como tratamiento de
primera eleccién para la neuropatia diabética y la neuralgia postherpética ya que es un
farmaco eficaz y seguro, presenta efectos adversos menos graves que las terapias
tradicionales.

En pacientes con crisis epilépticas parciales, la pregabalina demostr6 ser eficaz como terapia
adjunta en la reduccion de la frecuencia de las crisis, esa reduccion es superior con las dosis
de pregabalina mas altas. Una de las ventajas de la pregabalina es la ausencia de interacciones
con otros farmacos.

En el trastorno de ansiedad generalizado (TAG) la pregabalina aparece como una alternativa
importante frente a farmacos como Lorazepam, Alprazolam y Venlafaxina. En diferentes
estudios ha demostrado ser eficaz en la reduccion de los sintomas de la ansiedad, con un
efecto mas precoz y una tolerancia buena ya que presenta un bajo perfil de reacciones
adversas.

Se ha demostrado que la pregabalina es eficaz en el tratamiento del Sindrome de fibromialgia,
y se considera una buena opcidn terapéutica. Sin embargo todavia no es una indicacioén
autorizada en Europa ya que se considera que no hay resultados relevantes en estudios a corto

y largo plazo.
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