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ACTUALIZACION DE PREGABALINA EN DOLOR
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Pregabalina droga de primera linea para el tratamiento del dolor neuropatico
(Attal 2006, Dworkin 2007, Crucu 2007, Moulin 2007, O’Connor 2009)

La pregabalina ha demostrado beneficio en
estudios controlados de pacientes con neuro-
patia diabética dolorosa (ND), neuralgia
postherpética (NPH) y es la primera droga en
tener aprobacién de la FDA para ambas indica-
ciones. Estudios recientes demuestran benefi-
cio también en pacientes con dolor central y en
consecuencia en la Argentina la ANMAT ha
aprobado el uso de esta droga para pacientes
con dolor neuropatico periférico y central.

Es una droga de primera eleccion para el trata-
miento del dolor neuropatico tal como lo
consignan todos los consensos internacionales
de expertos en dolor pertenecientes al EFNS
(European Federation of Neurological Socie-
ties), CPS (Canadian Pain Society), NeuPSIG
(Neuropathic Pain Special Interest Group)
organizado por la International Association for
the Study of Pain (IASP), recientemente publi-
cados, que han clasificado a los farmacos
utilizados para el tratamiento del dolor neuro-
péatico en medicaciones de primera y segunda
lineas en base a su eficacia en estudios contro-
lados, los efectos adversos, las interacciones
medicamentosas, el efecto de estos farmacos
sobre comorbilidades que pueden también
responder al mismo farmaco (trastornos del
suefo, ansiedad), costos de la medicacion y el
riesgo de adiccidn.

Mecanismo de Accion de la
Pregabalina

La pregabalina se une a la subunidad alfa
2-delta de los canales de calcio voltaje depen-
diente de los terminales presinapticos en el
sistema nervioso central, con una afinidad
mayor que la gabapentina.
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Las unidades alfa 2-delta de los canales de
calcio se localizan en los terminales presinépti-
cos de las neuronas del ganglio de la raiz
dorsal y su funcion fisiolégica es la de inducir a
nivel celular la produccion de canales de calcio
y su posterior estabilizaciébn en la membrana
del terminal presinaptico.

Se ha demostrado que su concentracion
aumenta luego de una lesion del nervio periféri-
co y por ende esto genera una mayor entrada
de calcio y liberaciéon de neurotransmisor lo que
sensibiliza al terminal postsinaptico (Bauer C
2010).

El bloqueo que la pregabalina ejerce sobre esta
subunidad ocurre cuando la neurona presinap-
tica esta sensibilizada pero no en condiciones
fisiologicas, reduciendo de esta manera la
entrada de calcio y la consecuente liberacidon
de glutamato, noradrenalina, CGRP y sustan-
cia P a nivel medular. Este mecanismo de
accion explicaria los efectos analgésicos,
antiepilépticos y ansioliticos de la droga
(Kavoussi 2006, Dooley DJ 2007). Reciente-
mente se observd que la pregabalina inhibe el
flujo de las subunidades alfa 2-delta al terminal
presinaptico y de esta manera reduce la entra-
da de calcio y la liberacion del neurotransmisor
(Bauer 2010).

Se ha sugerido ademas que tanto la gabapenti-
na como la pregabalina facilitarian las vias
descendentes noradrenérgicas inhibidoras del
dolor (Takeuchi 2007).

La pregabalina tiene una estructura quimica
similar a GABA pero no tiene afinidad por
receptores gabaérgicos A o B ni interfiere con
el metabolismo, liberacion o recaptacién de
este neurotransmisor (Kavoussi 2006).
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Farmacocinética
(Gonzalez Escalada 2005, Tassone 2007;
Chiecho et al 2009)

Su absorcion digestiva es rapida alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas en
menos de 1 hora. Su biodisponibilidad, superior
a la de la gabapentina, es del 90% alcanzando
niveles plasméaticos estables a las 24-48 horas
del inicio de su administraciéon. La vida media
es de 6,3 h. No tiene metabolismo hepatico, no
se une a proteinas plasmaticas, no es metabo-
lizada por el citocromo P450 (CYP) y no induce
ni inhibe enzimas metabolizadoras de drogas;
por todo esto no tiene interacciones medica-
mentosas importantes y rapidamente cruza la
barrera hemato-encefalica. Su absorcion no se
afecta por la ingesta de alimentos, a diferencia
de la gabapentina no disminuye con el uso de
antiacidos y tiene una farmacocinética lineal
con poca variabilidad interindividual. Se elimina
casi totalmente inalterada por orina por esto se
requiere ajuste de dosis en pacientes con falla
renal.

Dosaje y administracion
(Gonzalez Escalada 2005, Tassone 2007)

La posibilidad de administracién en 2 tomas
diarias y su farmacocinética lineal en el rango
de dosis recomendadas 150-600 mg/dia permi-
te un uso mas sencillo que el de la gabapenti-
na, droga que comparte su mecanismo de
accioén pero cuya dosis maxima es 3600 mg/dia
por lo que el ajuste de dosis de esta Ultima
requiere mucho mas tiempo.

Otra ventaja con respecto a la gabapentina es
que el inicio del efecto analgésico de la prega-
balina es mas rapido a partir de 150 mg/dia
observandose beneficio desde el segundo dia
de tratamiento y el efecto maximo se observa a
las 2 semanas de haber alcanzado las dosis de
300-600 mg/dia.

Estudios recientes de Canada y Espana mues-
tran que la pregabalina es mas costo-efectiva
que la gabapentina en el tratamiento de pacien-
tes con NPH y ND (Rodriguez et al 2007, Tarri-
de et al 2006).
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Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis
de 75 mg/dia 6 150 mg/dia (la dosis de 150
mg/dia es la dosis minima efectiva) con incre-
mentos semanales de 75-150 mg hasta llegar a
la dosis maxima de 600 mg/dia.

En pacientes con insuficiencia renal se sugiere
reducir la dosis por cada 50% de reduccion del
clearence de creatinina segun tabla adjunta.

Clearence Creatinina Dosis maxima de Pregabalina

(ml/min) (mg/dia)

>60 600 dos tomas diarias

=30 <60 300 dos tomas diarias

=15 <30 150 dos tomas diarias
<15 75 dosis Unica
Hemodialisis 100 dosis Unica

Estudio clinicos. Seguridad y
tolerabilidad

Estudios multicéntricos aleatorizados, controla-
dos con placebo, han demostrado la eficacia de
pregabalina en el tratamiento del dolor en
pacientes con NPH y ND y en dolor central. La
mejoria incluye una reduccion del dolor medido
por diferentes escalas, mejoria del trastorno del
suefio y mejorias en algunos dominios de las
escalas de calidad de vida, en el estado de
animo y en la percepcion del paciente de
cambio en comparacién a su estado pretrata-
miento.

El numero de pacientes que es necesario tratar
para que uno mejore la intensidad de su dolor
=50% (NNT) ha sido en promedio 4.2 (Moulin
2007).

Dosis de 300-600 mg son las mas efectivas y
con ellas los efectos adversos més frecuentes
son somnolencia, mareos, cefaleas, inestabili-
dad de la marcha y edema de miembros inferio-
res. En voluntarios sanos y a dosis maxima de
600 mg/dia se han demostrado alteraciones de
algunas de las pruebas de evaluacion cognitiva
(Salinsky 2009). La severidad de estos sinto-
mas suele ser leve o moderada dependiendo
de la dosis y desaparecen sin dejar secuela al
reducir la medicacion.
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Pregabalina y Neuralgia
Postherpética

(Dworkin 2003, Sabatowski 2004, van Seventer
2006, Freynhagen 2007, Stacey 2008)

Los estudios controlados aleatorizados con
placebo mostraron que pregabalina en dosis de
150-600 mg/dia mejora significativamente el
dolor en la neuralgia postherpética. Uno de los
estudios incluyd pacientes con neuralgia
postherpética y diabética (Freynhagen 2007).
Entre 30-50% de los pacientes obtienen una
reduccion del dolor =50% con mejorias del
suefio y de diferentes dominios en escalas de
calidad de vida.

Un reciente meta anadlisis ha confirmado la
eficacia de la pregabalina en pacientes con
neuralgia postherpética y ha calculado el
namero necesario para tratar (NNT) como de
6.9 (dosis de 150 mg/dia), 5.3 (dosis de 300
mg/dia) y 4 (dosis de 600 mg/dia) (Moore 2009)

Pregabalina y Neuropatia diabética
(Rosenstock 2004, Lesser 2004, Richter 2005,
Tolle 2008, Arezzo 2008, Chiechio 2009)

La pregabalina ha demostrado un beneficio
rapido y significativo en el tratamiento del dolor
de la neuropatia diabética en multiples estudios
controlados, aleatorizados, comparados con
placebo. Mejorando ademés el suefio, la ansie-
dad y la depresidn a dosis de 150-600 mg/dia
usada en 2 6 3 tomas diarias. Los beneficios
aumentan con la dosis plena de 600 mg/dia y
se observan mas rapidamente. Los efectos
adversos suelen ser leves o moderados y
pueden mejorar a lo largo del tratamiento.

El meta analisis de Cochrane y recientes
revisiones (Freeman 2008, Ciechio 2009)
confirman el efecto beneficioso de la pregabali-
na en el tratamiento del dolor en estos pacien-
tes con un NNT entre 5y 6 (Moore 2009).

Un estudio controlado comparando lidocaina
aplicada localmente vs pregabalina en pacien-
tes con dolor neuropatico debido a neuropatia
diabética y NPH mostr6 beneficios similares
entre las dos ramas del tratamiento. Cuando
los pacientes con diabetes y neuralgia post
herpética fueron separados para el andlisis, la
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lidocaina y la pregabalina demostraron igual
eficacia para los primeros mientras que la
lidocaina fue superior para el tratamiento de los
segundos.

La posibilidad de potenciar ambos tratamientos
es interesante pero el beneficio debera ser
probado en un estudio controlado (Baron
20009).

Un segundo estudio controlado compar6
pregabalina 150-600 mg/dia vs amitriptilina en
dosis de hasta 50 mg/dia en pacientes con
neuropatia diabética dolorosa. La eficacia fue
similar para ambas drogas con menores efec-
tos adversos en los pacientes que recibieron
PGB (Bansal 2009).

En otro estudio se evalué la combinacion de
pregabalina + oxicodona 10 mg vs pregabalina
+ placebo. Las dosis de pregabalina se ajusta-
ron progresivamente hasta 300-600 mg/dia.
Los pacientes tenian neuropatia diabética o
NPH. No se observo beneficio en el grupo en el
que se adicioné oxicodona comparado con el
grupo que recibio placebo (Zin 2009).

Pregabalina y Dolor central

Las lesiones que afectan el encéfalo o la
médula provocando dolor son de control aun
mas dificil que aquellas que lesionan el sistema
nervioso periférico. Hay estudios controlados
que demostraron la eficacia de la pregabalina
en el control del dolor central.

En el primero se estudio el efecto de pregabali-
na en pacientes con dolor debido a lesién
medular de mas de 1 afio de evolucién que
provocara paraplejia o cuadriplejia con intensi-
dad del dolor igual o mayor a 40 mm en la
escala visual analégica (VAS).

Los pacientes fueron aleatorizados a pregabali-
na en dosis flexibles de 300-600 mg/dia o
placebo. La pregabalina demostr6 ser superior
a placebo con un NNT de 7.1 en el control de
dolor y con mejoria de las escalas de suefio y
ansiedad (Siddall 2006, Moore 2009).

El segundo estudio incluy6 pacientes con dolor
central post ACV o injuria medular con severi-
dad mayor a 6 en el VAS que fueron medicados
usando pregabalina en dosis flexibles de 150-
600 mg o placebo.
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Hubo una reduccién significativa del dolor com-
parado con el grupo placebo y de las escalas
de calidad de vida (Vranken 2007).

OTRAS APLICACIONES
CLINICAS DE PREGABALINA

Pregabalina y Dolor neuropatico
periférico postraumatico

Se evalu6 en forma controlada y aleatorizada el
uso de PGB comparada con placebo en el
tratamiento de un heterogéneo grupo de
pacientes con dolor neuropatico crénico post-
traumatico. La causa o mecanismo del trauma
no fue adecuadamente aclarada en el estudio.
En este grupo la pregabalina mostré beneficio
significativo en la mejoria del dolor aunque el
porcentaje de pacientes beneficiado fue menor
que en los estudios de neuropatia diabética o
herpética. Hubo mejoria en escalas de suefio y
una pequefa mejoria en escalas de ansiedad
(van Seventer 2010).

Pregabalina y dolor postoperatorio

Los estudios que describen el uso de pregaba-
lina perioperatoria son demasiado heterogé-
neos para un analisis combinado debido a las
diferencias en las dosis, tipo de cirugia y el
esquema de administracion y drogas asocia-
das (Moore 2009).

En algunos de ellos la pregabalina demostré
reduccion del dolor y del requerimiento de opia-
ceos en el postoperatorio de la cirugia laparos-
copica de vesicula (Agarwal 2008), en la de
reemplazo de rodilla (Buvanendran 2010), en la
gastrectomia laparoscopica (Cabrera Schulme-
yer 2009) y en la discectomia lumbar (Siun
2010). Las dosis preoperatorias variaron de
150-300 mg. En algunos estudios los pacientes
recibieron pregabalina también en el postope-
ratorio. El uso de dosis altas de pregabalina en
el postoperatorio aumenta la frecuencia de
confusion durante las primeras 24 horas
(Buvanendran 2010).

En otros estudios no se observé beneficio de la
pregabalina perioperatoria para mejorar el
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dolor postoperatorio (Jokela 2008 a y b, Paech
2007, Mathiesen 2009).

Pregabalina en dolores neuropaticos
refractarios

Existen trabajos no controlados sobre el efecto
de adicionar PGB en pacientes con dolores
neuropaticos no controlados.

Lampl y colaboradores (2010) estudiaron el
efecto de agregar pregabalina en forma de
monoterapia o terapia adicionada en dos tomas
diarias con dosis flexibles de hasta 600 mg/dia
al régimen de tratamiento basal del paciente
comparado con ajuste de dosis de la medica-
cién que el paciente ya recibia pero sin el agre-
gado de pregabalina. Los pacientes sufrian de
dolor neuropatico debido a poli y mononeuro-
patias de diversas etiologias, neuralgia
postherpética, radiculopatia, dolor regional
complejo y dolor central.

Observaron después de 4 semanas una mejo-
ria significativa en el control del dolor en ambos
grupos. Comparando la reduccién del dolor de
los grupos con o sin pregabalina se observd
una mejoria estadisticamente significativa en el
grupo que recibi6 pregabalina.

En otro estudio abierto no controlado, se com-
pardé el beneficio de cambiar gabapentina,
iniciando pregabalina, en un grupo de pacien-
tes con neuropatia periférica respondedores a
gabapentina, en un segundo grupo de pacien-
tes no respondedores a gabapentina y se los
compard con la respuesta al dolor de un tercer
grupo que continué con gabapentina.

Se observd una mejoria en el VAS y en las
escalas de calidad de vida (EQ-5D) con el uso
de pregabalina en un aumento de 25% con
respecto al grupo que continué con gabapenti-
na (Toth C 2010).

Un tercer estudio identific6 que la combinacién
de pregabalina con oxicodona de liberacion
prolongada era superior a cada una de las
monodrogas en pacientes con dolor neuropati-
co de diversas etiologias refractarios a otros
farmacos.

Los efectos adversos fueron bajos comparados
con las monodrogas porque la combinacion
permitié reducir las dosis de las mismas (Gatti
2009).
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Pregabalina y dolor lumbar

Se compard el efecto de PGB monoterapia,
celecoxib monoterapia y terapia combinada
con estas dos drogas en 36 pacientes con dolor
lumbar en forma no controlada.

Ambas drogas en forma de monoterapia fueron
efectivas en reducir el dolor pero la combina-
cion permitid mejorar el dolor que el tratamiento
con cualquiera de estas drogas en forma aisla-
da sin aumentar el nimero de efectos adversos
(Romano 2009).

Pregabalina y dolor neuropatico en
multiples situaciones clinicas

Estudios no controlados o reportes de casos
han descripto beneficio de pregabalina en
pacientes con boca ardiente (burning mouth)
(Lopez V 2009), crisis disautondmicas (Axelrod
2009), neuropatia laringea sensitiva (Hallum
2009), sindrome del mentdbn adormecido
(numb chin) (Robbins 2009), de los paroxismos
dolorosos en pacientes con esclerosis multiple
(Solaro 2009) y el dolor neuropatico postqui-
mioterapia en nifios con diferentes tipos de
cancer (Vondracek 2009). La pregabalina
también mejor6 los sintomas de piernas inquie-
tas en pacientes con y sin neuropatias (Somer
M 2007), asi como el dolor, el suefio y escalas
de calidad de vida y ansiedad en pacientes con
neuralgia del trigémino incluso en aquellos
refractarios a otros tratamientos (Obermann M
2008, Pérez 2009).

La pregabalina no ha demostrado beneficio en
el tratamiento de pacientes con neuropatia
dolorosa asociada al HIV (Simpson 2010).

CONCLUSION

La pregabalina es una droga con ventajas tanto
farmacocinéticas como de costo-efectividad
comparada con la gabapentina. No tiene
interacciones medicamentosas importantes y
puede administrarse en dos tomas diarias.

Es un bloqueante de las subunidades alfa 2
delta de los terminales presinapticos medula-
res de la primera neurona de la via nociceptiva
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modulando de esta manera la liberacién de
glutamato y sustancia P.

Estudios controlados multiples demostraron su
beneficio en dosis de 150-600 mg/dia en
neuropatia diabética dolorosa y en neuralgia
postherpética, lo que le permitié obtener apro-
bacion de la FDA para estas indicaciones y ser
considerada una droga de primera linea en el
tratamiento del dolor neuropatico.

Ha demostrado ademas beneficio en dolor
central y dolor postraumatico y en estudios
recientes mostré beneficio perioperatorio, y en
una variedad de dolores neuropaticos incluyen-
do dolores radiculares, neuralgia del trigémino
y dolores refractarios de diverso origen.
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