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Mecanismos Periféricos de
la transmision de estimulos
nociceptivos (17,30,42)

La transmision fisioldgica de los estimulos
nociceptivos se produce a través de peque-
nas neuronas pseudounipolares del ganglio
de la raiz dorsal (GRD). Los terminales libres
de estas neuronas se distribuyen por la piel,
los musculos, la duramadre, las articulacio-
nes, las arterias y las visceras. La mayoria de
los nociceptores son polimodales y pueden
transducir y transmitir estimulos mecanicos,
mecanicos y térmicos (nociceptores mecano-
térmicos) o térmicos y quimicos.

Los axones de las neuronas nociceptivas
pertenecen a dos tipos:

1. Fibras C amielinicas, con velocidad de

conduccioén de 2.5 m/s.

2. Fibras A-delta con capa de mielina fina y

velocidad de conduccion de 4-30 m/s.

En condiciones fisioldgicas el dolor es la
respuesta normal a un estimulo nocivo de
gran intensidad que puede generar dano tisu-
lar.

En cambio, en el dolor neuropatico es un
dolor patoldgico que persiste alin cuando no
exista injuria o inflamacion.

Los nociceptores se caracterizan por un
umbral elevado a diferencia de aquellas neuro-
nas sensitivas que perciben estimulos inocuos
cuyos umbrales de estimulacion son bajos.

La especificidad de los nociceptores se
establece por la expresion en sus membra-
nas de canales idnicos con umbrales elevados
que estan preparados para responder solo a
algunas de las caracteristicas de los estimu-
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los mecanicos, térmicos o quimicos. Distintos
nociceptores tendran diferente combinacion
de estos canales y esto le da a cada fibra su
especificidad.

Transduccion de estimulos térmicos:
los estimulos caléricos no dolorosos activan
receptores amielinicos tipo C que responden
hasta que la intensidad del estimulo supera
45°C (umbral del dolor por calor) la sensacion
dolorosa por calor es dual inicialmente de
caracteristica punzante mediado por activa-
cion de fibras A-delta y seguido por un dolor
guemante tardio mediado por descargas sos-
tenidas de fibras C.

Los diferentes canales plasmaticos que
permiten la transduccion del calor y del
dolor por calor corresponden a la familia de
potencial de receptor transitorio (TRPV) que
actian como termémetros celulares y seran
descriptos en la seccion siguiente.

Las fibras A-delta se activan ante enfria-
miento no doloroso pero cuando el estimulo
es doloroso responden fibras mielinicas y
amielinicas (Figura 1).

Transduccion de dolor punzante: Las
fibras A-delta son las transductoras de esti-
mulos dolorosos mediados por pinchazos
mientras que las fibras C insensitivas al pin-
chazo o presion suave transducen estimulos
de presion tonica.

Transduccion de estimulos quimicos:
Fibras mecano insensitivas predominante-
mente del tipo C responden activamente a
estimulos quimicos mediante multiplicidad
de canales de membrana.
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Figura 1.- Activacion de los receptores al frio y al calor dependiendo de la intensidad y duracion del estimulo

Membranas de los nociceptores y
sus canales (3,4,15,18)

Para entender la compleja especificidad
de los nociceptores es fundamental familia-
rizarse con la multiplicidad de canales que
tienen en sus membranas pues ellos le con-
fieren al nociceptor la capacidad de recono-
cer los estimulos en condiciones fisiologicas
y sus modificaciones plasticas luego de la
lesion del nervio generan la sensibilizacion
del terminal.

a) Canales TRPV

TRPV-1 forma parte de esta extensa
familia de canales altamente permeables al
calcio. Es un canal polimodal que se activa
por temperaturas a partir de los 45°C (umbral
del dolor por calor) pero también por ph
reducido, por capsaicina, anandamida (AEA:
endocanabinoide que facilita la apertura de
este canal) y por lipidos producidos por acti-
vacion de lipo-oxigenasas.

Ademas, dos mediadores del dolor: el
factor de crecimiento del nervio (NGF),
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actuando sobre los receptores TrkA y la bra-
diquinina (BK), activan a los canales TRPV-1
a través de segundos mensajeros como pro-
teinas G, fosfolipasa C (PLC) y proteinkinasa
C (PKC) (Figura 2).

b) Canales de Na+ voltaje dependiente
(Nav)(6)

Se activan durante la despolarizacion de
la membrana de su potencial de reposo de
-60 mv provocando una brusca y breve des-
polarizacion que descarga un potencial de
accion.

Corresponden a 2 tipos: resistentes o sen-
sibles a la tetradotoxina (TTX-R, TTX-S). Los
TTX-S son de activacion e inactivacion rapida
con recuperacion lenta post inactivacion. Los
canales TTX-R tienen activacion e inactiva-
cion lenta y rapida recuperacion luego de
la inactivacion, lo que les permite sostener
descargas repetitivas como las que ocurren
en la injuria nerviosa.

Las prostaglandinas (PGE2) inducen hiper-
algesia mediante la fosforilacion de los cana-
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Figura 2: Receptores y canales en la membrana de los nociceptores - Adaptado de Julius D, 2001 (15).

les de Na+. Tras ser fosforilados los canales
responden a menores niveles de despolariza-
cion con un aumento de la corriente de Na+
gue penetra en la célula. Este mecanismo es
bloqueado por opioides actuando a través de
receptores periféricos (Figura 2).

c) Canales de K+

A diferencia de los canales de Na+ que
despolarizan la membrana y descargan
impulsos nerviosos nociceptivos, los canales
de K+ provocan el efecto opuesto mediante
la repolarizacion de la membrana. Ademas,
controlan la rapidez con que neuronas hiper-
polarizadas pueden retornar al potencial de
membrana y ser nuevamente excitadas; esto
los convierte en controladores de la frecuen-
cia de descarga de los nociceptores. Son acti-
vados por opioides, canabinoides y agonistas
alfa 2 adrenérgicos que de esta manera redu-
cen los impulsos nociceptivos (33,17).

d) Canales de Ca?*
Los canales de calcio voltaje dependiente
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permiten la entrada de Ca? ante estimulos
que despolarizan la membrana, esto induce
la liberacion de sustancia P (SP), péptido
relacionado con el gen de calcitonina (CGRP)
y glutamato del terminal presinaptico. La
entrada de calcio interviene en la modula-
cion de la expresion génica de la neurona
postsinaptica.

Es en canales tipo N donde ejercen su
mayor efecto los bloqueantes de canales de
calcio como pregabalina o gabapentina alte-
rando la subunidad alfa 2 delta.

e) Otros canales

Existen también en la membrana del noci-
ceptor canales sensibles a protones (ASIC),
a glutamato, a ATP (P2X) y proteasas (PAR
2)(33,14,20).

Modulacién adrenérgica periférica
del dolor

El concepto de “dolor mantenido por el
sistema nervioso simpatico” se refiere al
efecto pronociceptivo de la noradrenalina



actuando a través de receptores adrenérgi-
cos periféricos en las fibras nociceptivas o
en el ganglio dorsal. Luego de la injuria del
nervio existe un aumento de la arborizacion
de terminales adrenérgicos en el ganglio de
la raiz dorsal y la estimulacion de recepto-
res adrenérgicos facilita la cronificacion del
dolor y la hiperalgesia mediante la facilita-
cion de la descarga de marcapasos neurona-
les en el GRD (44,24).

Sensibilizacion periférica y dolor
neuropatico (43,15)

Es una plasticidad funcional del nocicep-
tor, inducida por estimulos que modifican las
propiedades de sus canales durante la injuria
del nervio y tisular. Los estimulos provienen
de mediadores inflamatorios liberados por el
tejido lesionado y por células como mastoci-
tos y neutrofilos. Estos mediadores reducen
el umbral de estimulacion y generan que el
nociceptor deje de ser exclusivamente un
detector de estimulos nociceptivos y que
pueda ser estimulado también por estimulos
no dolorosos.

Estos mediadores inflamatorios incluyen el
NGF, factor de crecimiento neuronal derivado
de la glia (GDNF) factor de necrosis tumo-
ral (TNF alfa), bradiquinina, serotonina, ATP
(liberado también desde terminales autoné-
micas), H+ y lipidos (Figura 3), que act(ian a
través de receptores que hemos descripto y
que constituyen lo que se ha dado en llamar
la “sopa inflamatoria”, que induce:

1. Activacion de segundos mensajeros
intracelulares con dos efectos principales: la
fosforilacion de los canales TRPV y los de Na+
modificando su umbral y su cinética y asi faci-
litando su activacion y descarga (Figura 2).

2. Inflamacion neurogénica mediante la
liberacion eferente de SP y de CGRP desde
el terminal nociceptivo potenciando aliin mas
la liberacion de mediadores inflamatorios a
través de receptores NK1.
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La lesion periférica induce activacion de
células inmunes residentes en el nervio que
a su vez atraen células inflamatorias hema-
ticas que activan mecanismos inflamatorios
del dolor neuropatico (21).

3. Cambios importantes en el ganglio de
la raiz dorsal (GRD):

Una alteracion de enorme importancia de
las neuronas nociceptivas es que en condicio-
nes fisiologicas ellas solo descargan poten-
ciales de accion en los segmentos distales de
los nervios.

Como consecuencia del fenémeno de sen-
sibilizacion la neurona nociceptiva empieza a
generar descargas eléctricas en zonas ecto-
picas habitualmente esto ocurre en el sector
de la injuria nerviosa o en el GRD. Estas des-
cargas ectopicas pueden incluso desenca-
denarse sin estimulo como consecuencia de
la aparicion de marcapasos en la membrana
del axon o de la neurona que los descargan a
través del cambio de las propiedades de los
canales de Na+ y K+.

4. Sensibilizacion de terminales sanos: Los
cambios plasticos que acabamos de describir
no solo ocurren en terminales danados sino
que los componentes de la “sopa inflama-
toria” y la produccion de factores de creci-
miento generan cambios plasticos en el soma
y el axon periférico de nociceptores que no
habian sido danados.

Las vias espino-talamica y espino-
reticulares (34)

Las fibras nociceptivas proyectan sus
axones al asta dorsal de la médula espinal
(Figura 4).

Las fibras A delta y C envian axones a
la ldmina | cuyas neuronas son en su gran
mayoria exclusivamente nociceptivas de
alto umbral y sus axones en gran medida
cruzan la linea media y ascienden hasta el
area parabraquial mesencefalica que, a su
vez, proyecta a la amigdala y al hipotalamo
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Figura 3: Mecanismos de la inflamacion neurogénica - Adaptado de Julius D, 2001(15).

(esta es la base fisioldgica de los cambios
emocionales y conductuales que se asocian
al dolor).

Existen, ademas, otros fasciculos espino-
reticulares que conectan la aferencia noci-
ceptiva con nlcleos troncales que modulan
la transmision de impulsos nociceptivos.

La lamina Il, sustancia gelatinosa de
Rolando, esta conformada por pequeias neuro-
nas que se conectan con neuronas de las capas
| y V pero no proyectan fuera de la médula.

Las neuronas de la capa V son neuro-
nas dinamicas de rango amplio (células que
responden a un gran rango de estimulacion
tanto nociceptiva como inocua y que tienen
umbrales mas bajos que las neuronas de la
capa l). Reciben aferencias de fibras A delta,
C y A beta. Las neuronas de capa V cruzan la
linea media y proyectan a través del tracto
espinotalamico (STT) al talamo y luego a la

corteza sensitiva mediando la discriminacion
de los impulsos dolorosos.

Trasmision sinaptica normal y
patolégica en la médula espinal
(2,29,34)

Los terminales nociceptivos generan res-
puestas excitatorias en las células del asta
dorsal. Ante impulsos Unicos que arriban al
terminal presinaptico se activan canales de
Ca* tipo P/Qy se libera glutamato que activa
primariamente sus receptores ionotropicos
AMPA y kainato.

El receptor de NMDA en condiciones fisio-
légicas no participa, pues su canal se encuen-
tra bloqueado por magnesio extracelular y por
estar predominantemente desfosforilado.

Cuando la descarga de los nociceptores
aumenta ante estimulos dolorosos y se generan
trenes de impulsos que arriban al terminal, se
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Figura 4.- Aferencias y eferencias del asta dorsal medular - Adaptado de Benarroch, 2005(2).

activan canales de Ca?* tipo Ny se liberan SP 'y y opioides. En condiciones fisiologicas estos

CGRP junto con el glutamato. Esto tiene varias neurotrasmisores generan inhibicion de la afe-
consecuencias: (Figura 5) rencia nociceptiva (inhibicion presinaptica) y

1. Genera despolarizaciones mas durade- de la neurona del asta dorsal (inhibicion post-
ras en la neurona espinal sinaptica).

2. La despolarizacion progresivamente El aumento de la descarga de los termi-
libera el bloqueo mediado por el Mg permi- nales nociceptivos genera inhibicion de estas
tiendo la activacion de los receptores NMDA interneuronas favoreciendo el dolor neuropa-
que a su vez aumentan la entrada de Ca*. tico (17,29).

La consecuencia funcional de estos cambios El fenomeno de Wind-up da paso a la sensi-
es un proceso de amplificacion del impulso del bilizacion de la neurona medular proceso que
aferente nociceptivo conocido como feno- requiere no solo el aumento de la descarga del
meno de Wind-up que provoca que estimulos terminal presinaptico sino ademas cambios
presinapticos generen aumento progresivo de transcripcién que generan modificaciones
de la descarga de potenciales de accion de la fenotipicas en la neurona postsinaptica.
neurona post sinaptica. La sensibilizacion central no solo genera

respuestas persistentes en la neurona del asta
Mecanismos inhibitorios en el asta dorsal aun si el estimulo nociceptivo desapa-
dorsal (40) rece sino que, ademas, se asocia a aumento

Junto con la potenciacion de los estimu- del campo receptivo de estas neuronas.

los excitatorios hay cambios en los mecanis-
mos inhibitorios locales medulares mediados Correlaciones clinicas (2)

por interneuronas que liberan GABA, glicina El dolor neuropatico tiene dos caracteristi-
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Figura 5.- Fenomeno wind-up y sensibilizacion de la neurona del asta dorsal de la médula -

Adaptado de Benarroch, 2005 (2).

cas principales: es espontaneo y persistente en
ausencia de la noxa que le dio origen. Puede
ser desencadenado por estimulos no dolorosos
(alodinia) o por estimulos dolorosos de baja
intensidad (hiperalgesia). Frecuentemente
se acompafna de sensaciones espontaneas no
dolorosas (parestesias).

La hiperalgesia puede afectar el area de la
lesion (hiperalgesia primaria) debida a la sen-
sibilizacion de nociceptores de la zona inicial-
mente danada.

La hiperalgesia puede extenderse a la
region que rodea al area inicialmente dafada
(hiperalgesia secundaria) y ser desencade-
nada por estimulos mecanicos. La hiperalgesia
depende de la sensibilizacion de las neuronas
centrales.

16

Mecanismos supraespinales de
control del dolor (34, 44)

Las neuronas medulares proyectan a través
de la via espino reticular a la sustancia gris
periacueductal que proyecta a Nucleos bul-
bares (VRM) cuyas neuronas proyectan al asta
dorsal modulando pre y post sinapticamente la
transmision de la informacion de dolor.

Las neuronas del VRM se dividen en célu-
las facilitadoras del dolor (ON) y células que
median respuestas inhibitorias (OFF). La des-
carga de las células ON favorece la cronifica-
cion del dolor.

Existen también vias descendentes nora-
drenérgicas del tronco cerebral que contribu-
yen a la inhibicion supraespinal del dolor.



Pregabalina: droga de primera linea para el
tratamiento del dolor neuropatico

La pregabalina ha demostrado beneficio
en estudios controlados de pacientes con
neuropatia diabética dolorosa (ND), neuralgia
postherpética (NPH) y es la primera droga en
tener aprobacion de la FDA para ambas indica-
ciones. Estudios recientes demuestran benefi-
cio también en pacientes con dolor central.

Es una droga de primera eleccion para el
tratamiento del dolor neuropatico tal como
lo consignan diferentes consensos de exper-
tos en dolor, recientemente publicados, que
han clasificado a los farmacos utilizados
para el tratamiento del dolor neuropatico en
medicaciones de primera y segunda lineas en
base a su eficacia en estudios controlados,
los efectos adversos, las interacciones medi-
camentosas, el efecto de estos farmacos
sobre comorbilidades que pueden también
responder al mismo farmaco (trastornos del
sueno, ansiedad), costos de la medicacion y
el riesgo de adiccion (1,5,9,22,37).

Mecanismo de accioén de la
Pregabalina

La pregabalina se une a la subunidad
alfa 2-delta de los canales de calcio voltaje
dependiente de los terminales presinapticos
en el sistema nervioso central, con una afi-
nidad mayor que la gabapentina, reduciendo
de esta manera la entrada de calcio y la con-
secuente liberacion de glutamato, noradre-
nalina, CGRP y substancia P a nivel medular.
Este bloqueo ocurre cuando la neurona presi-
naptica esta sensibilizada pero no en condi-
ciones fisiologicas. Este mecanismo de accion
explicaria los efectos analgésicos, antiepi-
lépticos y ansioliticos de la droga (16,7).
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Recientemente, se ha sugerido que tanto
la gabapentina como la pregabalina facilita-
rian las vias descendentes noradrenérgicas
inhibidoras del dolor (35).

La pregabalina tiene una estructura qui-
mica similar al GABA pero no tiene afinidad
por receptores gabaérgicos A o B ni interfiere
con el metabolismo, liberacién o recaptacion
de este neurotrasmisor (16).

Farmacocinética

Su absorcion digestiva es rapida alcan-
zando concentraciones plasmaticas maximas
en menos de 1 hora. Su biodisponibilidad es
del 90% alcanzando niveles plasmaticos esta-
bles a las 24-48 horas del inicio de su adminis-
tracion. La vida media es de 6.3 h. No tiene
metabolismo hepatico y no se une a proteinas
plasmaticas, por esto no tiene interacciones
medicamentosas importantes y rapidamente
cruza la barrera hemato-encefalica. Su absor-
cion no se afecta por la ingesta de alimentos
y tiene una farmacocinética lineal con poca
variabilidad interindividual. Se elimina casi
totalmente inalterada por orina por lo que
se requiere ajuste de dosis en pacientes con
falla renal (13,37).

Dosaje y administracion

La posibilidad de administracion en 2
tomas diarias y su farmacocinética lineal en
el rango de dosis recomendadas, 150-600 mg/
dia, permite un uso mas sencillo que el de la
gabapentina, droga que comparte su meca-
nismo de accion. Otra ventaja con respecto
a la gabapentina es que el inicio del efecto
analgésico de la pregabalina es mas rapido



a partir de 150 mg/dia observandose benefi-
cio desde el segundo dia del tratamiento y el
efecto maximo se observa a las 2 semanas de
haber alcanzado las dosis de 300-600 mg/dia
(13,37).

Estudios recientes en Canada y Espaia
muestran que la pregabalina es mas costo-
efectiva que la gabapentina en el tratamiento
de pacientes con NPH y ND (26,36).

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
incrementos semanales de 75-150 mg/dia
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 seglin
tabla adjunta.

Dosis maxima
Clearence
. de
Creatinina .
. Pregabalina
(ml/min) ,
(mg/dia)
dos tomas
>60 600 -
diarias
dos tomas
230 <60 300 L.
diarias
dos tomas
>15 <30 150 o
diarias
<15 75 dosis Unica
Hemodialisis 100 dosis Unica

Estudios clinicos. Seguridad y
tolerabilidad

Estudios multicéntricos aleatorizados,
controlados con placebo, que resumiremos a
continuacion, han demostrado la eficacia de
pregabalina en el tratamiento del dolor en
pacientes con NPH y ND. La mejoria incluye
una reduccion del dolor medido por diferen-
tes escalas, mejoria del trastorno del sueno
y mejorias en algunos dominios de las escalas
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de calidad de vida, en el estado de animo y
en la percepcion del paciente de cambio en
comparacion a su estado pre-tratamiento.

El nimero de pacientes que es necesario
tratar para que se mejore la intensidad de
su dolor >50% (NNT) ha sido en promedio 4.2
(22).

Dosis de 300-600 mg son las mas efectivas
y con ellas los efectos adversos mas frecuen-
tes son somnolencia, mareos, cefaleas, ines-
tabilidad de la marcha y edema de miembros
inferiores. La severidad de estos sintomas
suele ser leve o moderada dependiendo de
la dosis y desaparecen sin dejar secuela al
reducir la medicacion.

Adicionalmente en 2 estudios aleatorizados
controlados con placebo la pregabalina mejoro
escalas de dolor, sueno, ansiedad y calidad de
vida en pacientes con dolor central debido a
lesion medular (31) y en pacientes con dolor
central de causa mdltiple: lesion isquémica
hemisférica, troncal o medular (41).

En estudios no controlados, recientemente
publicados, la pregabalina también mejord
los sintomas de piernas inquietas en pacien-
tes con y sin neuropatias (32), en pacientes
con neuralgia del trigémino (23) y, ademas,
demostrd ser efectiva en pacientes con dolor
neuropatico de variada etiologia refractarios
a otros medicamentos (11).

Resumen de estudios clinicos
a) Neuralgia postherpética

Para evaluar la eficacia y seguridad de la
pregabalina en pacientes con neuralgia pos-
therpética (NPH), Dworkin RH y colaborado-
res (8), realizaron un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos parale-
los controlado con placebo de 8 semanas de
duracion. El dolor postherpético debia tener
>3 meses de evolucion y una intensidad >40
mm en una escala visual analdgica de 100
mm y ser >4 en una escala numérica de 11
puntos (4). Se incluyeron 173 pacientes,



aquellos aleatorizados a pregabalina reci-
bieron 300 mg/dia (clearence de creatinina
30-60 ml/minuto) 6 600 mg/dia (clearence
de creatinina >60 ml/minuto). La pregaba-
lina fue administrada en 3 dosis diarias. Se
excluyeron pacientes que habian sido refrac-
tarios al tratamiento con gabapentina >1200
mg/dia pero se permitié durante el estudio
continuar con dosis estables de analgésicos
no esteroides, opioides y antidepresivos.

La medida de eficacia primaria fue la
reduccién del promedio de los puntajes dia-
rios de dolor de los ultimos 7 dias medida con
la escala numérica de dolor de 11 puntos. Las
medidas de eficacia secundarias incluyeron
escalas adicionales de dolor, de interferencia
del suefo, del estado de animo y de la cali-
ficacion de la impresion global de cambio de
los pacientes y del médico.

Los pacientes medicados con pregabalina
presentaron una reduccion significativamente
mayor del dolor que los pacientes tratados
con placebo (3.60 vs. 5.29 p=0.0001) mejoria
que comenzo6 al primer dia completo de tra-
tamiento. Se identifico también una mejoria
significativa de los puntajes de dolor senso-
rial, afectivo y total de la escala de dolor de
McGill y en los dominios de dolor del SF-36.

La reduccion de dolor de >50% se observo
en el 50% de los pacientes con pregabalina vs.
20% de los pacientes con placebo (p<0.005).
EL NNT fue de 3.4.

Los puntajes de las escalas de sueno tam-
bién mejoraron significativamente en los
pacientes tratados con pregabalina compa-
rados con placebo (p=0.001) al igual que la
percepcion global del estado de salud pero
no otros dominios de la escala SF-36.

Es probable que por usar escalas de cali-
dad de vida que no son especificas para la
enfermedad en estudio y el breve tiempo de
duracién de los estudios clinicos el impacto
en variacion en calidad de vida sean bajos
en estudios de dolor neuropatico en general.
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Considerando la dosis maxima estudiada de
pregabalina y el rapido aumento de la dosis
la droga tuvo una tolerabilidad aceptable
comparada con el placebo; sin embargo,
32% de los pacientes que recibieron prega-
balina vs. 5% de los pacientes que recibie-
ron placebo abandonaron el estudio debido
a efectos adversos. Los mas comunes fueron
somnolencia y mareos.

Sabatowski R y colaboradores (28), enro-
laron 238 pacientes con NPH, en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo. Se compard la efi-
cacia y seguridad de pregabalina 150 mg/
dia vs. 300 mg/dia vs. placebo durante 8
semanas.

El dolor postherpético debia tener =6
meses de evolucién y una intensidad 24 en
una escala numérica de 11 puntos. Se les
permitid a los pacientes continuar con dosis
estables de analgésicos no esteroides, opioi-
des y antidepresivos.

La medida de eficacia primaria fue la
reduccion del promedio de los puntajes
diarios de dolor de los ultimos 7 dias medi-
dos con la escala numérica de dolor de 11
puntos. Las medidas de eficacia secundarias
incluyeron escalas adicionales de dolor, de
interferencia del suefo, del estado de animo
y de la calificacion de la impresion global de
cambio de los pacientes y del médico.

La reduccion de dolor de >50% se observo
en el 28% de los pacientes con pregabalina
300 mg/dia vs. 26% de los pacientes con
pregabalina 150 mg vs. 10% de los pacientes
con placebo (p<0.006). También se identi-
ficaron mejorias en escalas de disturbio de
sueno (3.1 vs. 2.8 vs. 4.2, respectivamente
p <0.003). La mejoria global fue calificada
como muy mejorada en 40% de los pacien-
tes con la dosis mas alta de pregabalina vs.
14% de los pacientes con placebo (p=0.002)
pero no se observo una diferencia estadisti-
camente significativa con la dosis menor.



La encuesta de salud SF-36 mostré mejo-
ria en el dominio de salud mental para ambas
dosis de pregabalina y en los dominios de
vitalidad y dolor corporal en el grupo de 300
mg/dia. Los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron: mareos, somnolencia, cefalea,
edema periférico y boca seca.

En 2006, van Seventer, Feister y Young
(39) evaluaron la eficacia y seguridad de la
pregabalina administrada en dos tomas dia-
rias en pacientes con NPH mediante un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 13 semanas de duracion, en
370 pacientes con NPH tratados con prega-
balina (150, 300 6 600 mg/dia, divididas en 2
tomas) o placebo. La medida de eficacia pri-
maria fue el promedio del puntaje de dolor
en el punto final registrado en los diarios de
dolor de los pacientes. Las medidas de efica-
cia secundaria incluyeron escalas de la inter-
ferencia del sueno y de la impresion Global
de Cambio del Paciente.

La pregabalina demostré un alivio sig-
nificativo del dolor proporcional a la dosis
comparado con el placebo: 150 mg/dia,
p=0.0077; 300 mg/dia, p=0.0016; 600 mg/
dia, p=0.0003. El inicio de la mejoria se
observo en la primera semana. La interfe-
rencia del suefio mejord con todas las dosis
comparado con placebo (p<0.001), comen-
zando en la semana 1 (p<0.01). Los pacientes
tratados con dosis de 150 (p=0.02) y 600 mg/
dia (p=0.003) presentaron una mejoria global
significativamente superior al grupo placebo.
La mayoria de los efectos adversos fueron
leves o moderados. Entre los pacientes tra-
tados con pregabalina el 13.5% abandoné el
tratamiento debido a efectos adversos inclu-
yendo mareos, somnolencia o ataxia.

b) Neuropatia diabética (ND)

Para evaluar la eficacia y seguridad de la
pregabalina en pacientes con ND, Rosenstock
y colaboradores (27), realizaron un estudio
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multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
de grupos paralelos controlado con placebo
de 8 semanas de duracidon. Los pacientes
debian tener diabetes tipo 1 6 2 y una neu-
ropatia dolorosa de 1-5 afos de evolucion. El
dolor debia tener una intensidad =40 mm en
una escala visual analdgica de 100 mm y >4
puntos en una escala numérica de 11 puntos
Se incluyeron 146 pacientes, aleatorizados
a pregabalina 300 mg/dia (n=76) o placebo
(n=70). La pregabalina fue administrada en 3
dosis diarias. Los pacientes solamente podian
recibir acetaminofeno como tratamiento de
rescate del dolor e inhibidores de la recap-
tacion de la serotonina como antidepresivos.
La medida de eficacia primaria fue la reduc-
cion del promedio de los puntajes diarios de
dolor de los Gltimos 7 dias medidos con la
escala numérica de dolor de 11 puntos. Las
medidas de eficacia secundarias incluyeron
escalas adicionales de dolor, interferencia
con el suefo, estado de animo, la encuesta
de salud abreviada SF-36 y la calificacion de
la impresion global de cambio de los pacien-
tes y del médico.

Los pacientes medicados con pregabalina
presentaron una reduccion significativamente
mayor del dolor en la escala de 11 puntos (p
<0.0001), y similares mejorias se observaron
en la subescala del dolor corporal de la SF-
36, (p<0.03) y en la escala de dolor de McGill
(p=0.003).

50% de los pacientes tratados con prega-
balina vs. 14.5% de los pacientes tratados
con placebo mejoraron >50% el puntaje de la
escala de dolor (p=0.001).

Los pacientes tratados con pregabalina
mejoraron los valores de interferencia del
suefno (p<0.001). La mejoria se observo desde
la primera semana y se mantuvo durante todo
el estudio.

La percepcion global del estado de salud
mostré mejoria significativa comparado con
el grupo placebo (p=0.001) al igual que los



componentes Ansiedad-Tension y Alteracion
del Animo Total del Perfil de los Estados de
Animo (POMS) (p<0.03). A pesar de iniciar
el tratamiento a dosis maxima los efectos
adversos mas comunes fueron de intensidad
leve o moderada e incluyeron mareos, som-
nolencia y edema periférico.

Para evaluar la eficacia y seguridad de la
pregabalina (75, 300, 600 mg/dia) en pacien-
tes con ND, Lesser y colaboradores (19) reali-
zaron un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos controlado
con placebo de 5 semanas de duracion. Los
pacientes debian tener diabetes tipo 16 2y
una neuropatia dolorosa de 1-5 anos de evo-
lucion. El dolor debia tener una intensidad >
de 40 mm en una escala visual analogica de
100 mm y >4 puntos en una escala numérica
de 11 puntos. Se incluyeron 338 pacientes,
aquellos aleatorizados a pregabalina 600 mg/
dia aumentaron la dosis durante 1 semana.
La pregabalina fue administrada en 3 dosis
diarias. Los pacientes solamente podian reci-
bir acetaminofeno como tratamiento de res-
cate del dolor e inhibidores de la recaptacion
de la serotonina como antidepresivos. Exclu-
yeron pacientes refractarios a gabapentina
>1200 mg/dia. La medida de eficacia prima-
ria fue la reduccion del promedio de los pun-
tajes diarios de dolor de los uUltimos 7 dias
medidos con la escala numérica de dolor de
11 puntos. Las medidas de eficacia secunda-
rias incluyeron escalas adicionales de dolor,
interferencia con el suefo, 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.

La dosis de 75 mg no fue efectiva. Los
pacientes medicados con pregabalina 300 y
600 mg/dia presentaron una reduccion sig-
nificativamente mayor del dolor en la escala
de 11 puntos (p<0.0001), esta mejoria se
observo a la primera semana y se mantuvo
durante el resto del estudio. Los pacientes
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tratados con pregabalina 300 6 600 mg/dia
mejoraron significativamente los valores de
interferencia del suefo desde la primera
semana y se mantuvo durante todo el estu-
dio. Mejorias estadisticamente significativas
se observaron en diferentes dominios de la
SF-36, en la escala de dolor de McGill y en la
impresion global de cambio.

El 46% de los pacientes tratados con pre-
gabalina 300 mg/dia y el 48% de los pacientes
con pregabalina 600 mg/dia vs. 18% de los
pacientes tratados con placebo mejoraron
>50% el puntaje de la escala de dolor. Con la
dosis mas alta de pregabalina se observé que
27% de los pacientes mejoraron >70% compa-
rado con 16% en el grupo de 300 mg y de 6%
en los tratados con placebo.

El estudio fue completado por 89% de los
pacientes que recibieron pregabalina y 91%
de los que recibieron placebo. 35 pacientes
se retiraron debido a efectos adversos: 3% de
los que recibieron pregabalina 75 6 300 mg/
dia, 3% de los que recibieron placebo y 12%
de los que recibieron pregabalina 600 mg/
dia. Mareos y somnolencia fueron los efectos
adversos mas frecuentes.

Para evaluar la eficacia y seguridad de la
pregabalina (150, 600 mg/dia) en pacientes
con ND, Richter y colaboradores (25), reali-
zaron un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos controlado
con placebo de 6 semanas de duracion. Los
pacientes debian tener diabetes tipo 162y
una neuropatia dolorosa de 1-5 anos de evo-
lucion. El dolor debia tener una intensidad
240 mm en una escala visual analogica de 100
mm y >4 puntos en una escala numérica de 11
puntos. Se incluyeron 246 pacientes, aque-
llos aleatorizados a pregabalina 150 y 600
mg/dia aumentaron la dosis durante 2 sema-
nas. La pregabalina fue administrada en 3
dosis diarias. Los pacientes solamente podian
recibir acetaminofeno como tratamiento de
rescate del dolor e inhibidores de la recap-

N



tacion de la serotonina como antidepresivos.
La medida de eficacia primaria fue la reduc-
cion del promedio de los puntajes diarios de
dolor de los ultimos 7 dias medidos con la
escala numérica de dolor de 11 puntos. Las
medidas de eficacia secundarias incluyeron
escalas adicionales de dolor, interferencia
con el suefo, estado de animo, la encuesta
de salud abreviada SF-36 y la calificacion de
la impresion global de cambio de los pacien-
tes y del médico.

La dosis de 150 mg/dia no fue efectiva.
Los pacientes que recibieron 600 mg/dia pre-
sentaron una reduccion significativamente
mayor del dolor en la escala de 11 puntos
(p<0.0002). Los pacientes tratados con pre-
gabalina 600 mg/dia mejoraron significativa-
mente 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 (p<0.001, p=0.002 y
p=0.002, respectivamente).

El 39% de los pacientes tratados con pre-
gabalina 600 mg/dia vs. 15% de los pacientes
tratados con placebo mejoraron >50% el pun-
taje de la escala de dolor (p=0,002).

Los efectos adversos mas frecuentes en
pacientes medicados con 600 mg/dia de
pregabalina fueron: mareos, somnolencia y
cefaleas.

Para evaluar la eficacia y seguridad de
la pregabalina en 2 administraciones diarias
utilizando 150, 300, 600 mg/dia o placebo
en pacientes con ND, Tolle y colaboradores
(38), realizaron un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos parale-
los de 12 semanas de duracion. Los pacientes
debian tener diabetes tipo 1 6 2 y una neu-
ropatia dolorosa de >1 afio de evolucion. El
dolor debia tener una intensidad >40 mm en
una escala visual analdgica de 100 mm y >4
puntos en una escala numérica de 11 puntos.
Se incluyeron 395 pacientes. Los pacientes
solamente podian recibir inhibidores de la
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recaptacion de la serotonina como antide-
presivos. La medida de eficacia primaria fue
la reduccion del promedio de los puntajes
diarios de dolor de los ultimos 7 dias medi-
das con la escala numérica de dolor de 11
puntos. Las medidas de eficacia secunda-
rias incluyeron escalas adicionales de dolor,
interferencia con el suefio, estado de animo,
la escala de calidad de vida EQ-5D y la cali-
ficacion de la impresion global de cambio de
los pacientes y del médico.

La dosis de 150 y 300 mg/dia no fue efec-
tiva. Los pacientes que recibieron 600 mg/
dia presentaron una reduccion significativa-
mente mayor del dolor en la escala de 11
puntos (p<0.01). Esta diferencia se observo
en la segunda semana y se mantuvo a lo largo
de todo el estudio. Se observé una mejoria
>50% de la intensidad del dolor en 46% de
los pacientes medicados con la dosis mas
alta de pregabalina (vs. 30% de los pacien-
tes con placebo, p=0.03). El NNT fue de 6.3.
Los pacientes tratados con pregabalina 600
mg/dia mejoraron significativamente los
valores de interferencia del suefo y los de
la impresion global de cambio evaluada por
el paciente y por el médico (p<0.05, p=0.02,
y p=0.009, respectivamente). Todas las dosis
de pregabalina mejoraron significativamente
la escala de calidad de vida EQ-5D.

Los efectos adversos mas frecuentes en
pacientes medicados con 600 mg/dia de pre-
gabalina fueron: mareos, edema y somnolen-
cia.

c) Neuropatia Postherpética y Neuropa-
tia Diabética

En un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo,
realizado en 2005 por Freynhagen y colabo-
radores, se enrolaron 89 pacientes con NPH y
249 con diabetes 1 6 2 con neuropatia dolo-
rosa (12). Se compararon la eficacia y segu-
ridad de pregabalina vs. placebo durante 12



semanas. Los pacientes recibieron placebo
(n=65) o uno de los regimenes de pregaba-
lina flexible con dosis crecientes de 150, 300,
450, 600 mg/dia con incrementos semanales
de la dosis en relacion a tolerabilidad y res-
puestas individuales (n=141) o un esquema
fijo de 300 mg/dia durante 1 semana seguido
de 600 mg/dia durante 11 semanas (n=132).
El dolor postherpético debia tener >3 meses
de evolucion y el de la ND >6 meses y ambos
tener una intensidad >4 puntos en una escala
de 11 puntos y >40 mm en una escala visual
analogica de 100 mm. Los pacientes debian
suspender analgésicos no esteroides, opioi-
des y antidepresivos y solo se autorizaron
inhibidores de la recaptacion de serotonina
para tratamiento de la depresion y paraceta-
mol como analgésico de rescate.

La medida de eficacia primaria fue la
reduccion del promedio de los puntajes dia-
rios de dolor de los Gltimos 7 dias medida con
la escala numérica de dolor de 11 puntos. Las
medidas de eficacia secundarias incluyeron
escalas adicionales de dolor, de interferencia
del suefo, del estado de animo y de la cali-
ficacion de la impresion global de cambio de
los pacientes y del médico.
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