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INTRODUCCIÓN 

El síntoma dolor aparece en cualquiera de los tratados médicos históricos. Galeno en su obra De 
locis affectis, consagra el libro once exclusivamente al estudio del dolor. De acuerdo a Galeno 
“Nada duele en el hombre si la alteración que se produce es igual a su naturaleza (En el Corpus 
hippocraticum, alloissis)... No hay nada que produzca sufrimiento si no coexisten la alteración 
y la percepción (aisthesis)». El propio Galeno, pues, nos obliga a estudiar estos dos procesos 
constitutivos de la sensación dolorosa: la alteración y la percepción y aparece, así, la acepción del 
dolor inseparablemente unida a la significación que Galeno encuentra en la existencia de la vida. 

Dos importantes enfermedades presentan el dolor como característica fundamental: el dolor 
neuropático y la fibromialgia. En el transcurso de los últimos años se han presentado importantes 
avances en el conocimiento de estas enfermedades, y por supuesto, sobre sus criterios 
terapéuticos. Se han investigado y desarrollado nuevas categorías terapéuticas, que permiten 
ampliar el horizonte de manejo. Entre ellas y la más destacada, es la de los anticonvulsivantes, de 
los cuales la Pregabalina, es su desarrollo más revolucionario.

Todos estos avances científicos, dentro de una compañía con un destacado portafolio de 
medicamentos, implican una necesidad en la innovación con calidad. Esperamos que estas 
moléculas, le aporten elementos de confianza en su práctica, y haga de nuestro portafolio su 
preferido.

Esta monografía describe las propiedades de Preludyo® (Pregabalina), de su lectura, podrá revisar 
no solo las características farmacológicas de la sustancia, sino el importante respaldo clínico que 
la rodea, y aprovechar para beneficio de sus pacientes, el avance que significa Preludyo® en el 
tratamiento farmacológico del dolor neuropático, la fibromialgia, las convulsiones parciales y el 
trastorno de ansiedad generalizada.
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DOLOR NEUROPÁTICO

La Asociación Internacional para el Estudio del 
Dolor (International Association for the Study of 
Pain, IASP), define al dolor neuropático como un 
dolor iniciado o causado por una lesión directa 
o por una enfermedad en el sistema nervioso 
periférico o en el sistema nervioso central. En esta 
definición la palabra “enfermedad” se refiriere 
a procesos patológicos específicos, como por 
ejemplo, inflamación, condiciones autoinmunes 
o canalopatías; mientras que la palabra “lesión”, 
se refiere a un daño micro o macroscópicamente 
identificable.

En el dolor neuropático, el dolor deja de ser 
una señal fisiológica asociada a la búsqueda de 
protección, perdiendo su condición adaptativa, para 
convertirse en un estado patológico, que involucra 
una serie de elementos que facilitan su generación 
y persistencia en el tiempo.

Este tipo de dolor supone modificaciones de la 
fisiología normal de las neuronas que integran 
la vía de transmisión nociceptiva e incluye 
mecanismos periféricos y centrales. Entre estos 
mecanismos se encuentra la generación de 
descargas ectópicas, la disfunción de los canales de 
sodio (Na+) y de potasio (K+), cambios en el genoma 
de las neuronas involucradas, incremento en la 
síntesis de mediadores nociceptivos, pérdida de 
las actividades inhibitorias endógenas, activación 
anormal del sistema inmunitario, liberación de 
glutamato y sensibilización, tanto periférica como 
central. Se postula que además de los mecanismos 
anteriores, los receptores de N-Metil-D-Aspartato 
(NMDA), la pérdida de los receptores tipo opioide y 
la activación de las células microgliales que ocurre 
en el asta dorsal de la médula espinal contribuyen 
en el proceso del dolor.
 

Aspectos históricos y epidemiológicos.

El concepto de dolor neuropático fue introducido 
en la literatura médica en 1978 por C. Chan Gunn 

de la escuela de medicina de la Universidad de 
Washington. Aunque este concepto es reciente, 
se pueden documentar descripciones antiguas 
sobre patologías que integran el síndrome de 
dolor neuropático. En su obra De Locis Affectis, 
Galeno opinaba que el dolor con sensación de 
adormecimiento no era un tipo de dolor específico, 
pues se podía sentir en cualquier parte del 
cuerpo. En 1764, Doménico Cotugno describió 
una neuralgia del nervio femoropoplíteo y en 
1790 François Chaussier definió claramente la 
neuralgia, que fue reconocida como una entidad 
específica hasta 1802. Silas Weir Mitchell presentó 
una definición de la causalgia, introduciendo así 
la primera noticia precisa del dolor neuropático 
inducido por lesión, pero fue Riddoch en 1938 
quien plasmó la definición que se ha mantenido 
en su esencia durante los últimos años. El Dr. 
John Scadding, neurólogo consultor del hospital 
de neurología y neurocirugía de LondresA,1, fue 
quien agregó a la definición tradicional de dolor 
neuropático, el concepto de “disfunción del sistema 
nervioso que involucra mecanismos fisiológicos y 
patológicos”, manifestando que: “Cualquier lesión 
del sistema nervioso puede, potencialmente, ser el 
origen del dolor neuropático”. 

Con el objeto de estudiar esta patología se han 
desarrollado, a través de la historia, diversos 
modelos de experimentación. Estos generalmente 
consisten en lesiones parciales o totales del 
nervio ciático, lesiones de nervios raquídeos en la 
región lumbar y la utilización de fármacos como el 
placlitaxel1, la vincristina2 y la estreptozotocina.3 

Estos fármacos producen dolor neuropático por 
inducción de toxicidad en los nervios periféricos. 
En la mayoría de los modelos que se utilizan en la 
actualidad, las alteraciones son realizadas en un 
miembro posterior, causando un daño parcial en 
los nervios periféricos o espinales.4

El dolor neuropático está ampliamente extendido 
alrededor del mundo, con cifras que llegan alcanzar 
alrededor del 1,5% de la población mundial. 
Bowsher en 19915 comunicó una prevalencia 

A. Segundo congreso del instituto mundial del dolor. Estambul, Turquía, 2001



Pregabalina

Monografía Preludyo®9

estimada del 1% de la población general. Gilron6 en 
su revisión sobre dolor neuropático menciona datos 
de prevalencia del 2 al 3% en la población general. 
Estudios más recientes en Europa, empleando una 
metodología a través de encuestas postales, han 
encontrado prevalencias de dolor neuropático del 
8% en el Reino Unido7 y de 6,9% en Francia.8

En América Latina se estima que el dolor neuropático 
afecta al 2% de la población general. En Colombia no 
se han llevado a cabo estudios poblacionales sobre 
la prevalencia y características sociodemográficas 
del dolor neuropático. Los estudios realizados por 
la ACED (Asociación Colombiana para el Estudio del 
Dolor) denominados Encuesta Nacional de Dolor -la 
última realizada en el año 2010- no hacen mención 
específica del dolor neuropático.9

Clasificación. 

Tradicionalmente el dolor neuropático se ha 
clasificado en periférico y central, tomando en 
cuenta la localización anatómica de la lesión o 
disfunción nerviosa. Sin embargo, enfermedades 
como la diabetes, el alcoholismo, los efectos tóxicos 
de fármacos y otras patologías, no se limitan a 
un sitio específico (central o periférico), aun así, 
esta clasificación se mantiene, por su practicidad. 
Se sugiere, que al menos todos los tipos de 
dolor neuropático comparten un mecanismo 
fisiopatológico común. 

Visto en términos porcentuales, se estima que el 
más frecuente de los casos de dolor neuropático, 
es la neuropatía diabética, seguido de la neuralgia 
postherpética, el dolor neuropático asociado al 
cáncer, entre otros.

FISIOPATOLOGÍA

Mecanismos periféricos y centrales generadores 
del dolor neuropático.

Los mecanismos responsables de la aparición del 
dolor neuropático se clasifican en periféricos y 
centrales. Los mecanismos periféricos implican, 
entre otros, la generación de una actividad 
espontánea anormal (descargas ectópicas) en 

DOLOR NEUROPÁTICO PERIFÉRICO DOLOR NEUROPÁTICO CENTRAL

Polirradiculopatía inflamatoria 
desmielinizante aguda y crónica

Polineuropatía alcohólica 

Polineuropatía inducida por 
quimioterapia

Síndrome doloroso regional 
complejo

Neuropatías por atrapamiento

Neuropatías sensitivas por VIH

Neuralgias iatrogénicas

Neuropatías sensitivas idiopáticas

Neuropatías por compresión o 
infiltración tumoral

Neuropatías asociadas a síndromes 
por déficit nutricional   

Neuropatía diabética dolorosa

Dolor por miembro fantasma  

Neuralgia postherpética 

Plexopatía por radiación 

Radiculopatías 
(cervical, torácica y lumbar) 

Neuralgia del trigémino
(tic doloreaux) 

Neuropatías relacionadas con 
exposición a tóxicos 

Neuralgias postraumáticas

Mielopatía por compresión medular

Mielopatía por VIH

Dolor relacionado con esclerosis 
múltiple

Dolor relacionado con enfermedad 
de Parkinson

Mielopatía postisquémica

Mielopatías postradiación

Dolor por evento vascular cerebral

Dolor por lesión medular 
postraumática

Siringomielia

Aracnoiditis

Dolor por infiltración o compresión 
tumoral

Tabla 1. Síndromes de dolor neuropático más comunes 
- Clasificación.

los nervios aferentes primarios, la disminución 
del umbral de activación de los nociceptores,4 la 
comunicación cruzada entre fibras de transmisión,10 

la sobreactividad de los canales de Na+ en los 
nervios periféricos17 y la inflamación del nervio 
afectado.11, 14 

El daño de las neuronas sensoriales puede 
desarrollar cambios en la excitabilidad de las 
neuronas vecinas, aún en las que no resultan 
inicialmente afectadas por la lesión. Estos cambios 
pueden generar potenciales de acción al aplicar 
cualquier tipo de estimulación en la periferia, 
inclusive estimulación inocua (alodinia). 
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Los cambios pueden manifestarse a lo largo de 
la vía de la transmisión nociceptiva, por ejemplo, 
descargas ectópicas. Estas son más frecuentes 
en las fibras A; sin embargo, también ocurren 
en un grado más limitado en fibras o axones 
desmielinizados. Al producirse un foco ectópico, 
la frecuencia de impulsos que se transmite a lo 
largo de la vía del dolor puede ir en aumento en la 
medida en que la información avanza hacia su sitio 
de procesamiento final en la corteza cerebral. Esto 
significa que cada estación de relevo podría actuar 
como un amplificador de señales, deformando 
totalmente el mensaje nociceptivo, generando 
parestesia, disestesia y dolor de tipo quemante.

Entre los factores que aparecen como responsables 
de las descargas ectópicas figuran la sensibilización 
(up-regulation) de los canales de Na+ dependientes 
de voltaje, la desensibilización (down-regulation) 
de los canales de K+, y la posible reducción del 
umbral de los canales receptores transitorios 
de potencial (Trp), que aunque son sensibles a 
cambios de temperatura también responden al 
tacto y al dolor.

Se sugiere que la actividad espontánea de los 
nociceptores de tipo C, es responsable de la 
sensibilización de las neuronas del asta dorsal y que 
la actividad espontánea de las fibras A mielinizadas 
(las cuales transmiten señales no-nocivas), está 
relacionada inicialmente con parestesias, pero 
posteriormente con disestesias y dolor.19

Después de un daño a un nervio periférico no sólo 
los canales de Na+ están alterados, también los 
canales de calcio (Ca+2) participan en la generación 
de la alodinia y la hiperalgesia. 

El uso de antagonistas específicos de los canales 
de Ca+2 neuronales, producen una reducción de 
la hiperalgesia térmica y la alodinia mecánica en 
animales, cuando son administrados directamente 
en el sitio de la lesión, sugiriendo el efecto local 
de estos canales en la generación de hiperalgesia. 
Se ha descrito que en la neuropatía inducida por 
constricción crónica del nervio se incrementa la 
expresión de los canales de Ca+2 en neuronas del 
ganglio de la raíz dorsal.

Con respecto a los mecanismos centrales, se han 
descrito diversas variaciones neuroquímicas en 
el entorno de la lesión, tales como la liberación 
de glutamato, de sustancia P, de óxido nítrico, 
e incluso modificaciones de la citoarquitectura 
neuronal (neuroplasticidad), que podrían inducir la 
activación patológica de las neuronas nociceptivas 
centrales. 

También se considera anormal la disminución del 
umbral de activación de las neuronas de relevo de 
la vía del dolor, y las alteraciones del sistema de 
modulación endógena del dolor.

El daño en los aferentes primarios en los nervios 
periféricos puede inducir cambios anatómicos en 
el asta dorsal de la médula espinal. En condiciones 
fisiológicas normales, las diferentes fibras de los 
aferentes primarios terminan en zonas específicas 
del asta dorsal denominadas láminas. Sin embargo, 
esta distribución específica puede verse afectada 
bajo ciertas condiciones patológicas, incluyendo 
el dolor neuropático. Estas reorganizaciones 
neuronales son causadas por la expresión de 
diversos factores y podrían provocar la alodinia. 

Los incrementos en la excitabilidad de las neuronas 
de la vía del dolor que se producen en condiciones de 
neuropatía son consecuencia directa del fenómeno 
conocido como sensibilización (up-regulation). Bajo 
esta condición ocurre una disminución del umbral 
de respuesta de las neuronas nociceptivas, que a 
su vez trae como consecuencia un incremento en 
la generación y en la frecuencia de transmisión de 
los impulsos en la vía del dolor (Figura 1).

La sensibilización es debida, al menos en parte, 
a la exposición de mediadores nociceptivos en 
la zona de lesión. En estudios experimentales de 
dolor neuropático, por ejemplo, se ha determinado 
un incremento de la actividad de la óxido nítrico 
sintasa (y es de suponer que también del óxido 
nítrico), alcanzándose un efecto antinociceptivo 
con inhibidores de esta enzima.18 

Naik y col.16 demostraron, en animales con 
neuropatía, que el uso de precursores del óxido 
nítrico (L-arginina, nitroprusiato de sodio, etc.) 
potenciaba la hiperalgesia y la alodinia.
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En condiciones fisiológicas normales, la liberación 
de glutamato inicialmente sólo provoca la 
activación de un grupo de receptores, dado que a 
ese valor de corriente de membrana los receptores 
de NMDA están desactivados, debido a que el ión 
magnesio se encuentra bloqueando el canal. Si la 
estimulación nociva persiste, el efecto acumulado 
de la liberación de glutamato produce un nivel 
suficiente de despolarización de la membrana 
postsináptica, que a su vez induce un cambio 
conformacional en el receptor, lo cual permite 
eliminar el bloqueo ejercido por el magnesio. De esta 
manera, el magnesio sale al exterior de la célula en 
conjunto con el ión K+ y el canal del receptor NMDA 
queda completamente desbloqueado, permitiendo 
el influjo iónico de Ca+2 y Na+, lo cual se traduce 
en una despolarización neuronal masiva, que se 
añade a la ya existente (figura 2).

Por otra parte, la presencia de otro neuromodulador, 
la sustancia P, ha sido evaluada en estados de 
dolor crónico, y se ha determinado su aumento en 
animales con neuropatías. De hecho, la utilización 
de antisuero de sustancia P en ratas neuropáticas 
produce un efecto antialodínico en los animales 
tratados. En este mismo contexto, también se ha 
demostrado el incremento del neurotransmisor 
excitatorio glutamato, de la ciclooxigenasa-2 y el 
de diversos tipos de prostaglandinas en animales 
con neuropatía periférica. 

La coliberación de glutamato y de sustancia P en 
las terminales centrales de los aferentes primarios 
en las neuronas nociceptivas activa sólo a un 
número restringido de receptores de aminoácidos 
excitatorios pre y postsinápticos.12 Al continuar 
la generación de estos impulsos nociceptivos, se 
logran activar otros tipos de receptores, incluyendo 
el NMDA, tanto a nivel pre como postsináptico. Lo 
anterior origina impulsos anormales persistentes 
en la médula espinal y con ello se provoca un 
estado de hiperexcitabilidad y de dolor sostenido.

Figura 1. Generación del potencial de acción. A. en 
condiciones fisiológicas normales. B. En una neurona 
sensibilizada (el umbral de disparo para el potencial 
de acción disminuye y se facilita la generación de 
descargas).

Figura 2. Receptor NMDA. (A) despolarización. Se 
observa el ión magnesio que ocupa el lugar dentro del 
canal. (B) Al iniciar la descarga, el magnesio desbloquea 
el canal y permite la entrada de otros iones.
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El Ca+2 que ingresa a la célula por el canal del receptor 
de NMDA, sumado a la actividad de los canales de 
Ca+2 dependientes de voltaje, activa a una serie de 
neuromoduladores tales como la fosfolipasa A2, 
prostaglandinas, sustancia P y colecistoquinina 
(CCK), entre otras. Estas sustancias, al interactuar 
con sus receptores postsinápticos, mantienen una 
prolongada excitabilidad neuronal, la cual puede ser 
revertida con la administración de sus respectivos 
antagonistas. En este contexto, se ha determinado 
que el aumento en las concentraciones de Ca+2 en 
el asta dorsal disminuye después de administrarse 
un antagonista de los receptores de NMDA en los 
animales de experimentación.

Los estados de hiperalgesia primaria, los de 
alodinia, así como los aumentos en la duración de 
la respuesta frente a una estimulación breve y la 
hiperalgesia secundaria en los tejidos no lesionados 
(dolor referido), son procesos patológicos que 
persisten después de que ha desaparecido la 
lesión periférica y que al parecer dependen, en 
buena medida, de los cambios centrales asociados 
a los receptores NMDA. 

Dolor neuropático y el sistema inmunitario. 

Cuando se desarrollaron los primeros modelos 
animales para inducir neuropatía, el daño al tejido 
y la pérdida de axones mielinizados y amielínicos 
en el nervio ciático fueron considerados el factor 
fundamental para la producción de los síntomas 
del dolor neuropático. Sin embargo, el proceso 
fisiopatológico asociado al dolor neuropático no 
sólo involucra vías neuronales, sino también a las 
células de Schwann, a la microglía, los astrocitos 
y a los componentes periféricos y centrales del 
sistema inmunitario14 lo cual contribuye a facilitar 
la degeneración de las fibras nerviosas lesionadas. 
Esto significa que el daño local se extiende y 
conlleva a fenómenos de hiperalgesia primaria y 
secundaria.

Se ha descrito que inmediatamente después de una 
lesión en el tejido nervioso se produce una respuesta 
rápida en el sitio del daño debido a la presencia de 
mediadores vasoactivos, incluyendo la sustancia P, 

la bradiquinina, el péptido relacionado con el gen 
de la calcitonina (CGRP), la IL-10 y el óxido nítrico. 
Estos mediadores son liberados por los axones 
dañados y ocasionan una reacción inflamatoria e 
hiperemia. En consecuencia, se forma un denso 
infiltrado celular, principalmente compuesto por 
macrófagos, linfocitos T y mastocitos.
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Dolor  Disfunción 
física  

Disfunción 
sexual 

Estado de 
ánimo  Ansiedad  

Rigidez  Cognición  
Fatiga  

Alteraciones del 
sueño 

FIBROMIALGIA

La fibromialgia es un trastorno crónico 
caracterizado por dolor multifocal y otros síntomas 
somáticos asociados como fatiga, insomnio, 
problemas cognitivos y de memoria e incluso 
trastornos psicológicos.

La fibromialgia es un desorden persistente y 
potencialmente debilitante que puede tener un 
efecto devastador sobre la calidad de vida,37 
mermando la capacidad del paciente para trabajar 
y participar en las actividades cotidianas, así como 
las relaciones que afectan a la familia, amigos y 
empleadores.38 Además, la fibromialgia impone una 
pesada carga económica para la sociedad y para 
el paciente,39 por lo tanto es necesario realizar un 
diagnóstico oportuno y un tratamiento adecuado.

Los síntomas característicos para identificar la 
fibromialgia son el dolor crónico generalizado, la 
fatiga y los trastornos del sueño, no obstante, 
se describen múltiples dominios dentro de la 
sintomatología (Figura 3).

Aspectos históricos y epidemiológicos de la 
Fibromialgia.

Los síndromes consistentes con lo que hoy se 
denomina fibromialgia han sido reconocidos y se 
han descrito en la literatura médica por más de cien 
años. Froriep, un médico francés, en 1763, describe 
un trastorno llamado “reumatismo muscular” con 

síntomas que incluían “dolor en las partes carnosas, 
sin fiebre”. Coger, en 1904, introdujo el término 
“fibrositis”, porque en ese entonces se creía que 
los síntomas eran causados por la inflamación 
del tejido fibroso en el músculo. En la década de 
1970, se desarrolló el concepto contemporáneo 
de fibrositis (es decir, un trastorno caracterizado 
por alteraciones del sueño y puntos sensibles), 
luego, durante los próximos veinte años, con la 
llegada de los medicamentos antiinflamatorios, 
se encontró un alivio parcial del dolor, y de otros 
síntomas, en estos pacientes. Se inició entonces 
la exploración mediante biopsias musculares, pero 
estas no hallaron inflamación, por lo que el término 
fibrositis se convirtió en algo incongruente con 
el conocimiento y la comprensión moderna de 
la enfermedad. Fue sólo con el uso del término 
fibromialgia, en lugar de fibrositis, para describir la 
condición, en la década de 1980 y la publicación 
del trabajo del American College of Rheumatology 

(ACR) en 1990, que surgió un concepto más 
unificado de este síndrome.

La fibromialgia no parece estar relacionada con un 
origen étnico, cultural, nivel de industrialización 
o de riqueza, por lo tanto es un problema global. 
Aproximadamente el 2 - 4% de la población sufre de 
fibromialgia. Las mujeres representan actualmente 
el 80% a 90% de los casos diagnosticados 
(basados en los criterios del American College 
of Rheumatology) con lo cual esta prevalencia 
presenta grandes diferencias entre sexos, 
siendo de un 3 a un 4% en las mujeres frente a 
un 0,5% en hombres. Este hecho puede estar 
influenciado por la sensibilidad del diagnóstico 
basado en los criterios actuales.50 Los familiares 
de las personas con fibromialgia tienen un riesgo 
más alto de desarrollar la enfermedad.49 Los 
factores ambientales, incluyendo traumatismos 
físicos o lesiones, infecciones (enfermedad de 
Lyme y hepatitis C), y otros factores de estrés 
(por ejemplo, trabajo, vida familiar e historia de 
abuso), plantean riesgos adicionales. La edad pico 
de inicio se encuentra entre los 30 a los 50 años, 
aunque aproximadamente el 8% de las mujeres 
tendrán este síndrome hasta la edad de 70 años. 

Figura 3. Dominios sintomáticos propuestos para la 
fibromialgia.
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Es importante destacar que en la actualidad el 
promedio en el tiempo para el diagnóstico es de 
5 años, resultando en un retraso importante en el 
tratamiento y una atención médica potencialmente 
subóptima.

Fisiopatología de la fibromialgia.

La fibromialgia es un trastorno del procesamiento 
sensorial a menudo asociado a una predisposición 
genética y a una exposición a factores de estrés 
de carácter físico o psicológico.52 

Los avances en la comprensión de la fisiopatología 
de la fibromialgia y la presentación clínica han 
mejorado su detección y diagnóstico en la práctica 
médica. Investigaciones recientes sugieren 
que el dolor crónico generalizado, que es el 
principal síntoma de la fibromialgia, es de origen 
neurogénico.40 En este concepto, se postula una 
alteración del procesamiento aferente, lo que 
resulta en el aumento de los estímulos periféricos, 
especialmente los de tipo nociceptivo, por lo que 
además de los síntomas principales, los pacientes 
pueden experimentar disestesias, rigidez, falta de 
equilibrio, síntomas orales / oculares (por ejemplo, 
la queratoconjuntivitis seca), dolores de cabeza y 
disfunción sexual. 

La experiencia aumentada del dolor en personas 
con fibromialgia está asociada, en parte, con la 
facilitación espinal excesiva de la señalización 
nociceptiva aferente hacia las regiones superiores 
de procesamiento cortical del dolor y con  deficiencias 
de los mecanismos corticales responsables 
de la amortiguación de la nocicepción.53 Estos 
mecanismos han sido demostrados mediante 
estudios de neuroimagen, donde se observa la 
asociación con el procesamiento aberrante de 
los estímulos dolorosos en el sistema nervioso 
central,41 por lo que los estudios clínicos recientes 
han explorado el uso de compuestos farmacológicos 
dirigidos a uno o ambos de estos mecanismos. 

Diagnóstico de la fibromialgia.

El diagnóstico de la fibromialgia es 
fundamentalmente clínico, basado en los signos 
y síntomas del paciente. Se considera el paso 
fundamental para una atención más efectiva 
y lograr mejores resultados. Los criterios 
del American College of Rheumatology para 
fibromialgia incluyen un historial de dolor 
generalizado que dura 3 meses o más. El dolor 
generalizado se define como el dolor por encima 
y por debajo de la cintura y en ambos lados del 
cuerpo, además, debe existir dolor en el esqueleto 
axial (columna cervical, región torácica anterior, 
columna torácica o lumbar) (figura 4).

De acuerdo al American College of Rheumatology 
el paciente debe tener dolor a la palpación 
digital en 11 de los 18 sitios estandarizados, 
comúnmente conocidos como puntos sensibles, 
para ser diagnosticado con fibromialgia. Estos 
criterios diagnósticos, que logran una sensibilidad 
del 88,4% y una especificidad del 81,1%, fueron 
diseñados para estandarizar el diagnóstico de 
pacientes con fibromialgia y fueron desarrollados 
en escenarios de ensayos clínicos. Como una 
posible alternativa a estos criterios del American 
College of Rheumatology, para su uso en entornos 
clínicos más reales, Wolfe y col.42 han propuesto 
recientemente criterios clínicos para el diagnóstico 
de fibromialgia que no se basan en el recuento 
de los puntos sensibles. Estos nuevos criterios 
propuestos tienen en cuenta, no sólo el dolor, 
sino también otros síntomas relacionados con 
la fibromialgia y están destinados a evaluar la 
gravedad de los mismos. Esta propuesta plantea 
aplicar una escala de gravedad de los síntomas 
centrada en síntomas físicos y en síntomas 
somáticos en general. Los primeros reportes 
indican una clasificación correcta de los pacientes 
en un 88,1% de los casos diagnosticados por los 
criterios del American College of Rheumatology, 
sin embargo aún falta experiencia para su 
recomendación general.

La fibromialgia es un diagnóstico clínico basado en 
las características únicas del trastorno y no sólo 
como un diagnóstico de exclusión. La triada clásica43 
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incluye dolor crónico generalizado de larga duración 
(≥ 3 meses), trastornos del sueño y fatiga. Otros 
síntomas asociados incluyen rigidez, sensibilidad, 
trastornos del estado de ánimo (por ejemplo, 
depresión y / o ansiedad), y dificultades cognitivas 
(por ejemplo, dificultad para concentrarse, olvido 
y pensamiento desorganizado).44 Los síntomas 
de la fibromialgia pueden aumentar y disminuir 
de intensidad día a día y variar además en su 
localización física. Una historia clínica y examen 
físico son los pilares de su reconocimiento y no 
se requieren pruebas de laboratorio o pruebas 
radiológicas adicionales para su diagnóstico.45

La fibromialgia se presenta regularmente asociada 
a otros trastornos como los del estado de ánimo 
o de ansiedad,46 síndromes de dolor regional 
que pueden compartir ciertas características 
fisiopatológicas, síndrome del intestino irritable, 
cefalea tensional / migraña, cistitis intersticial o 
síndrome de vejiga dolorosa, prostatitis crónica o 
prostadinia, desorden temporomandibular, dolor 
crónico en la pelvis, y vulvodinia.47 La identificación 
de los trastornos coexistentes con la fibromialgia 
puede ayudar a revelar factores contribuyentes 

y que probablemente deban ser abordados en un 
plan de manejo médico integral, especialmente en 
pacientes con enfermedades reumáticas como la 
artritis reumatoide y el lupus.47 

Cada vez más los pacientes con fibromialgia se 
presentan a los médicos de atención primaria 
para realizar un diagnóstico inicial y continuar su 
asistencia médica. Los pacientes con diagnósticos 
de fibromialgia más tempranos refieren mayor 
satisfacción en relación a su salud y una disminución 
de sus síntomas a largo plazo.51 

Esto ha determinado un principio importante 
del manejo de estos pacientes, de forma tal que 
si se sospecha el diagnóstico de fibromialgia se 
debe iniciar el manejo, antes de la determinación 
de otros posibles trastornos coexistentes u otras 
causas que originen el cuadro actual del paciente.

Pronóstico. 

La fibromialgia tiene un importante efecto en la 
calidad de vida del paciente. Aún mantiene una 
importante tasa de subdiagnóstico y por lo tanto 
de manejo inadecuado. 

Figura 4. “puntos sensibles” de acuerdo a los criterios del American College of Rheumatology.
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Anteriormente se pensaba que la fibromialgia 
era inevitablemente una condición de por vida, 
los estudios más recientes indican una tasa de 
remisión hasta del 25% (aunque es probable que 
algunos síntomas residuales persistan incluso en 
estos casos). Los resultados clínicos mejoran al 
tener un manejo integral, adecuado y oportuno de 
la patología.

CONVULSIONES PARCIALES
La epilepsia es una afección crónica producida 
por diferentes etiologías, caracterizada por 
la repetición de crisis debidas a una descarga 
excesiva de las neuronas cerebrales asociadas a 
síntomas clínicos o paraclínicos. Una crisis epiléptica 
es la aparición transitoria de signos y/o síntomas 
anormales causados por la excesiva actividad 
neuronal del cerebro, mientras que la epilepsia es 
un trastorno caracterizado por una predisposición 
a generar crisis epilépticas y es considerada una 
afección crónica del sistema nervioso central. Para 
el diagnóstico de la epilepsia se exige la ocurrencia 
de por lo menos una crisis convulsiva. La crisis 
convulsiva se relaciona con descargas anormales 
de alto voltaje, hipersincrónicas y simultáneas, de 
un conjunto de neuronas circunscritas a una zona 
específica del sistema nervioso central denominada 
foco epileptógeno. Estas células generan estímulos 
eléctricos que se transmiten a neuronas vecinas 
produciendo una potenciación postetánica que va a 
expandir esta actividad eléctrica a todo el sistema 
nervioso central de forma muy rápida. 

Desde el punto de vista clínico se han definido 
dos tipos de crisis epilépticas en humanos, 
generalizadas y parciales. Las crisis parciales 
presentan manifestaciones clínicas (síntomas o 
signos motores, sensitivos, autonómicos o psíquicos) 
y electroencefalográficos que reflejan descargas 
de un sistema de neuronas localizadas en una 
parte del hemisferio cerebral. Aproximadamente 
el sesenta por ciento de personas con epilepsia 
tienen crisis focales. Durante una crisis focal, la 
persona experimenta sentimientos o sensaciones 
inusuales que pueden expresarse de diferentes 
formas; sentimientos súbitos e inexplicables de 
alegría, ira, tristeza o náuseas, también puede 
escuchar, oler, saborear, ver o sentir cosas que 
no son reales, pueden mostrar comportamientos 
repetitivos y extraños como parpadeos, tics, 
movimientos de la boca o hasta caminar en círculos 
(automatismos). 
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Fisiopatología.

Las causas más conocidas de las convulsiones 
son: alteraciones genéticas, anoxia perinatal, 
traumatismos, tumores, malformaciones 
congénitas, alteraciones metabólicas, 
intoxicaciones farmacológicas e infecciones del 
sistema nervioso, pero en un rango comprendido 
entre el 55 y el 85% del total de los casos no se 
conoce la causa de la enfermedad.

Durante las crisis epilépticas se producen descargas 
eléctricas desordenadas de ciertas poblaciones 
neuronales en el Sistema Nervioso Central, donde 
la conciencia del paciente puede verse afectada 
y son debidas a una despolarización rápida de 
iones (Na+, Ca2+, K+), en una población de neuronas 
susceptibles. 

La comunicación normal entre las neuronas está 
regulada por medio de un complejo equilibrio entre 
señales excitatorias e inhibitorias. Si este equilibrio 
llega a ser alterado, ya sea por sobreexcitación o por 
reducción de la inhibición que regulan los procesos 
de comunicación neuronal, pueden producirse 
descargas descontroladas que conduzcan a una 
crisis epiléptica.66 En la despolarización de la 
membrana neuronal, los iones de Ca+2 desempeñan 
un papel importante debido a que son mensajeros 
intracelulares que regulan funciones como: 
liberación de neurotransmisores, neurosecreción, 
excitación neuronal, supervivencia de neuronas y 
regulación de expresión de genes. El ingreso de Ca+2 
a través de la membrana plasmática representa 
una forma para controlar el nivel intracelular de 
Ca+2.

Las principales regiones cerebrales que han 
sido consideradas como focos epilépticos son 
la neocorteza y el hipocampo, aunque también 
ha recibido gran atención la amígdala. Las auras 
constituyen una crisis parcial simple ya que la 
conciencia se preserva en el paciente epiléptico y 
porque sólo involucra a un área del cerebro. Desde 
un enfoque fisiopatológico, el aura epiléptico 
se presenta como respuesta a la activación de 
una región cortical funcional, debida a una breve 
descarga neuronal anormal, unilateral y localizada. 

El tipo y las características del aura que desarrollará 
el paciente dependerán de la función del área 
cortical donde se origine la descarga neuronal. Las 
auras pueden ocurrir aisladamente o progresar 
hacia una crisis parcial compleja, donde va a haber 
afectación de la conciencia o hacia una crisis 
tónicoclónica generalizada. Desde el punto de vista 
psiquiátrico el aura se define como una experiencia 
súbita de sensaciones que indican el inicio de una 
crisis parcial. Esta descarga parcial dará origen a 
ciertas manifestaciones que pueden ser físicas o 
psíquicas, pero siempre la experiencia se presenta 
con gran intensidad y en una forma completamente 
pasiva o automática. La presencia de cuatro signos; 
aparición súbita, pasividad o automatismo, gran 
intensidad y rareza constituyen la herramienta 
clínica para hacer el diagnóstico diferencial entre 
epilepsia y algún desorden psiquiátrico.67

Fármacos anticonvulsivantes.

Los fármacos antiepilépticos combaten los ataques 
a través de interacciones con una variedad 
de dianas o blancos celulares. Las acciones se 
clasifican en tres grandes grupos:68

•	 Modulación de los canales iónicos 
dependientes de voltaje (principalmente Na+ 
y también los canales de Ca+2).

•	 Efectos sobre los sistemas GABA, incluyendo 
una mayor inhibición sináptica mediada por 
receptores GABA.

•	 La inhibición de la excitación sináptica 
mediada por receptores de glutamato 
ionotrópicos.

Canales de sodio: La acción fundamental de los 
antiepilépticos que actúan sobre canales de Na+ 
dependientes de voltaje, como la fenitoína, la 
Carbamacepina y la lamotrigina, es la de reducir 
la liberación de glutamato, en particular, por el 
potencial de acción de alta frecuencia de disparo, 
como ocurre durante las descargas epilépticas.69 Al 
bloquear los canales de Na+ dependientes de voltaje 
también se reduce la propagación de potenciales 
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de acción desde el soma hacia las dendritas y 
puede reducir la amplificación dendrítica de los 
potenciales sinápticos. En conjunto, estas acciones 
inhiben la propagación de la actividad epiléptica.

Canales de calcio: La vía más importante para 
la entrada de Ca2+ en las células excitables 
(células musculares, neuronas y células de las 
glándulas neuroendocrinas) son los canales de 
Ca+2 dependientes de voltaje (CCDV). Al abrirse, 
permiten el flujo selectivo de iones Ca2+ a través 
del poro del canal, iniciándose una variedad de 
procesos intracelulares entre los que se incluyen 
la liberación de neurotransmisores, la expresión 
génica, la modulación de la excitabilidad de la 
membrana, etc. 

De esta forma, los canales de Ca2+ constituyen el 
enlace fundamental entre las señales eléctricas 
de la superficie de la membrana y las respuestas 
bioquímicas intracelulares.

Se han descrito seis tipos funcionales de canales 
de Ca2+, denominados T, L, N, P, Q y R. Estos se 
pueden clasificar atendiendo a sus propiedades 
biofísicas y farmacológicas; cada tipo de canal 
se distingue por su permeabilidad específica y 
selectiva por cationes fisiológicamente relevantes. 
Todos los canales dependientes de voltaje 
comparten la característica de poseer cuatro 
dominios homólogos o subunidades (I-IV), cada 
uno compuesto por seis segmentos hidrofóbicos 
transmembra (S1-S6) (figura 5). 

La evidencia de que los CCDV pueden desempeñar 
un papel importante en la epilepsia se remonta a 
las investigaciones realizadas en la década de los 
sesenta, las cuales demostraban que la disminución 
en la concentración del Ca2+ libre extracelular 
puede desencadenar hiperexcitabilidad en el tejido 
cerebral70 muy similar a la observada en respuesta 
a despolarizaciones paroxísticas. Se considera que 
las corrientes de Ca+2 contribuyen al desarrollo 
de la epilepsia por el aumento de las respuestas 
postsinápticas en somas y dendritas durante 
varios periodos de excitación excesiva.71

La activación de los CCDV desencadena cambios en 
la expresión génica, lo que sugiere su participación 
en el desarrollo de la epilepsia. Los iones Ca+2 
transportados por los canales de tipo L hacia 
el interior de la célula, están implicados en la 

regulación de la expresión génica, mientras que 
el aumento en el nivel de Ca+2 en las terminales 
presinápticas está relacionado con mecanismos de 
excitación y secreción. 

El incremento en el Ca2+ promueve la liberación 
de neurotransmisores en la terminal presináptica, 
como el glutamato y el GABA en la sinapsis. En 
la neurona postsináptica, el incremento en el 
Ca2+ intracelular ha sido asociado con varios 
factores causantes de epileptogénesis como una 
despolarización sostenida, activación inducida y 
excitoneurotoxicidad.

Curiosamente, la Pregabalina parece tener una 
acción preferencial sobre la liberación de glutamato 
y sólo afecta débilmente a la liberación de GABA.72-73

Figura 5. Representación del canal del calcio 
dependiente de voltaje. Se muestran los dominios (I, 
II, III, IV) y subunidades (α1, α2, ß, δ, γ) que conforman 
el canal. Cada dominio consta de seis segmentos 
hidrofóbicos transmembrana (S1-S6). Las subunidades 
α2 y δ están unidas por puentes disulfuro.
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TRASTORNO DE 
ANSIEDAD GENERALIZADA

El trastorno de ansiedad generalizada es un 
trastorno psiquiátrico crónico importante y 
recurrente que se caracteriza por ansiedad crónica 
irrealista, exagerada preocupación, tensión, 
incluso con un problema pequeño, por un período 
de al menos 6 meses asociado con una importante 
comorbilidad (American Psychiatric Association).80 
Los pacientes con trastorno de ansiedad 
generalizada tienen síntomas físicos, tales como 
tensión, fatiga, trastornos del sueño, dolor, colon 
irritable y patologías asociadas, como diabetes 
y enfermedades cardiacas. Se considera una 
condición muy importante en términos económicos 
para la sociedad,81 con una alteración de la calidad 
de vida de grandes implicaciones.

Epidemiología.

Sigmund Freud observó lo que se denominó 
“ansiedad flotante” en el público en general 
a principios de 1900. En 1980, la Asociación 
Psiquiátrica Americana cambió su clasificación de 
ese momento y separó la neurosis de ansiedad en 
dos condiciones independientes; el trastorno de 
ansiedad generalizada y el trastorno de pánico.

Los trastornos de ansiedad son uno de los 
trastornos psiquiátricos más frecuentes, tienen 
una prevalencia en la población general del 5% 
con una incidencia más marcada en las mujeres 
(en los hombres la incidencia es la mitad que en 
las mujeres). Suelen presentarse por primera vez 
antes de los 25 años de edad. Sin tratamiento, 
el trastorno de ansiedad generalizada cursa de 
forma crónica, con una baja tasa de remisión y una 
moderada tasa de recurrencia. Los factores de 
riesgo para el trastorno de ansiedad generalizada 
incluyen antecedentes familiares de la enfermedad, 
aumento del estrés, historia de violencia física o 
emocional y otros traumas. Se ha reportado una 
asociación entre el tabaquismo y la ansiedad, el 
riesgo de trastorno de ansiedad generalizada 
entre los adolescentes que fuman en exceso es de 
cinco a seis veces el riesgo entre los no fumadores. 

También se han postulado diversas situaciones 
sociales como factores de riesgo, como el estado 
civil (separado y divorciado) y la actividad laboral 
(desempleado). Algunas enfermedades médicas 
se asocian a menudo con ansiedad, por ejemplo, el 
trastorno de ansiedad generalizada se presenta en 
un 14% de los pacientes con diabetes.

Enfermedades psiquiátricas coexistentes.

La enfermedad psiquiátrica coexistente más 
común en pacientes con trastorno de ansiedad 
generalizada es la depresión mayor, esta ocurre 
en casi dos tercios de los pacientes. El trastorno 
de pánico se asocia en una cuarta parte de los 
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada 
y el abuso del alcohol en más de la tercera parte.

Los estudios de gemelos indican una predisposición 
genética común tanto al trastorno de ansiedad 
generalizada como al trastorno depresivo mayor 
(TDM), al parecer relacionado con una variante 
genética del gen transportador de la serotonina que 
predispone a las personas a ambas condiciones,82 
siendo la ansiedad, casi siempre, el trastorno 
primario y aumentando de forma secundaria el 
riesgo de depresión. Es importante destacar que los 
pacientes que padecen del trastorno de ansiedad 
generalizada, asociada a otra condición psiquiátrica, 
tienen una peor respuesta al tratamiento que 
aquellos sin enfermedades coexistentes, por lo 
cual se deben tomar medidas necesarias para un 
óptimo manejo. Cuando el trastorno de ansiedad 
generalizada complica la depresión mayor, existe 
un riesgo elevado de suicidio.

Cuando el cuadro inicia después de los 35 años de 
edad, en ausencia de antecedentes personales o 
familiares, con una buena adaptación al estrés y 
una mala respuesta al tratamiento convencional de 
la ansiedad, se deben descartar otras condiciones 
que expliquen la ansiedad, no como enfermedad, 
sino como un síntoma. Entre estas condiciones 
se deben considerar enfermedades médicas (por 
ejemplo, cardíacas, pulmonares, neurológicas 
o endocrinas, incluyendo el hipertiroidismo), el 
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consumo de drogas (por ejemplo, la cocaína y 
otros estimulantes como la cafeína), síndromes 
de abstinencia (por ejemplo, el cese del uso de 
alcohol, opiáceos, benzodiacepinas), y el uso de 
medicamentos (por ejemplo, corticosteroides, 
simpaticomiméticos y medicamentos a base de 
hierbas como el ginseng).

Preludyo® (Pregabalina)

En el año 2011, en su proceso de brindar nuevos y 
mejores productos, Tecnoquímicas S.A., desarrolla 
Preludyo®, marca comercial de Pregabalina, con el 
fin de brindar a los pacientes un medicamento de 
excelente calidad que cubra todas sus necesidades.

Para cumplir este propósito, en el año 2009, 
se incluyó el protocolo de investigación de 
bioequivalencia entre Preludyo® Cápsulas de 
150 mg, versus Lyrica® Cápsulas de 150 mg, del 
laboratorio Pfizer. 

La demostración de la biodisponibilidad en estudios 
in vivo, representa el complemento biológico a las 
buenas prácticas de manufactura y de control de 
calidad en el ciclo de vida de un medicamento. Los 
resultados de los estudios de Biodisponibilidad 
y/o Bioequivalencia in vivo, facilitan la interacción 
constante entre la valoración de disponibilidad y 
disposición del principio activo en el organismo 
y el mejoramiento, la innovación y el desarrollo 
continuo de productos farmacéuticos con eficacia 
y seguridad demostrada. 

El principio activo de Preludyo®, de excelente 
calidad, está respaldado por un estudio de 
Bioequivalencia y biodisponibilidad, realizado con 
los más altos estándares de calidad que certifican 
Equivalencia Farmacéutica, Biodisponibilidad y 
Bioequivalencia Promedio (Average Bioequivalence), 
por lo que podemos afirmar -sin ninguna duda- la 
equivalencia terapéutica e intercambiabilidad en la 
prescripción.

Farmacodinamia
La Pregabalina (3-isobutil acido gamma aminobutírico 
(GABA)), es el S-enantiómero farmacológicamente 
activo del isobutil-GABA, el cual es una mezcla 
racémica y se considera un análogo del GABA 
(figura 6).

La Pregabalina se une con alto grado de afinidad al 
sitio α2δ (alpha 2 delta) tipo 1, de los canales de 
calcio (Ca2+) dependientes de voltaje, en el sistema 
nervioso. Esta unión disminuye la entrada de 
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Figura 6. Estructura Bidimencional y Tridimensional de 
la Pregabalina

Se piensa que los canales de Ca+2 dependientes 
de voltaje existen en la membrana plasmática 
como proteínas heteroméricas (compuesta por 
subunidades no idénticas), en la cual la subunidad  
α se asocia con dos subunidades auxiliares, la 
subunidad intracelular ß y la subunidad α2δ; 
ambas relacionadas con el transporte de Ca+2 a 
través de canales. Mediante pruebas bioquímicas, 
inmunocitoquímicas y de mutación, se ha comprobado 
que las subunidades α2δ  tipo 1; 2 y 3, están 
ancladas a moléculas de glucosilfosfatidilinositol, lo 
que le confiere su función de transporte de Ca+2. 101

La subunidad α2δ representa, en realidad, una 
familia de cuatro proteínas relacionadas, codificadas 
por genes diferentes. El primer miembro en ser 
identificado fue α2δ  tipo 1, con expresión ubicua. 
Las proteínas α2δ tipo 2, α2δ tipo 3 y α2δ tipo 
4 cambian cierto porcentaje de la secuencia de 
aminoácidos (54%, 26% y 25%, respectivamente), 
con respecto al tipo 1. La proteína α2δ tipo 2 se 

encuentra en varios tejidos, incluyendo cerebro y 
corazón, α2δ tipo 3 es específica del cerebro, y α2δ 
tipo 4 se encuentra en tejido endocrino y en niveles 
muy bajos en el cerebro. Todas las subunidades 
α2δ son escindidas postraduccionalmente a 
péptidos α2 y δ, que luego son unidos de forma 
covalente por un puente disulfuro. Se cree que las 
subunidades α2δ tipos 1 y 2 forman complejos con 
muchos tipos de canales de Ca+2, aumentando la 
amplitud de corriente y también promoviendo el 
tráfico iónico. 

En modelos animales las mutaciones del gen que 
codifica la subunidad α2δ origina convulsiones 
espontáneas en forma de punta onda, confirmando 
el papel de estas proteínas en la regulación de la 
susceptibilidad a las convulsiones. También se ha 
encontrado un incremento de la proteína α2δ en 
el ganglio de la raíz dorsal de las neuronas, en el 
curso del dolor neuropático.102

La unión específica de la Pregabalina a la subunidad 
α2δ de los canales de Ca2+ dependientes de 
voltaje, parece estar implicada en su mecanismo 
de acción en el alivio del dolor neuropático (acción 
analgésica), los estados de ansiedad (acción 
ansiolítica) y acción antiepiléptica (figura 7).

Figura 7. Representación del canal del calcio dependiente 
de voltaje, con los sitios de unión de la Pregabalina.

calcio a la neurona con una importante reducción 
de las corrientes de Ca2+ neuronal, provocando la 
inhibición de la liberación de neurotransmisores, 
como la noradrenalina, la sustancia P y el glutamato.
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Farmacocinética 
Inicio de acción.

Para el tratamiento del dolor dental, luego de cirugía, 
se ha utilizado la Pregabalina mostrando un inicio 
de acción en aproximadamente 30 minutos. Hill y 
col.98 estudiaron la Pregabalina en pacientes a los 
cuales se les practicó cirugía electiva para exéresis 
dental de por lo menos un molar que tuviera 
impacto parcial o total. Los resultados mostraron 
una diferencia significativa entre la Pregabalina y 
el placebo, con menor tiempo de inicio de acción 
analgésica y mayor tiempo de acción. 

Absorción: La Pregabalina es altamente lipofílica y 
se absorbe principalmente en el colon proximal, la 
absorción en el colon distal es pobre. La Pregabalina 
se absorbe rápidamente tras la administración oral 
de una única dosis de hasta 300 mg, con valores de 
tmáx entre 0,7 a 1,3 horas. El pico de concentración 
plasmática máximo se logra en aproximadamente 
1,5 horas. Luego de una fase de distribución muy 
corta, las concentraciones plasmáticas disminuyen. 
Los valores promedios de la Cmáx y AUC (área bajo 
la curva) son proporcionales a la dosis. Los valores 
medios de eliminación (T1/2) varían desde 4,6 hasta 
6,8 horas y son independientes de la dosis. La 
variabilidad farmacocinética, evaluada mediante el 
porcentaje del coeficiente de variación (%CV), es 
muy baja para la Pregabalina.

Efecto de los alimentos: Las concentraciones 
plasmáticas máximas se alcanzan en 
aproximadamente 1,5 horas luego de la 
administración oral de Pregabalina en condiciones 
de ayuno. Si se administra con alimentos la tasa 
de absorción disminuye, lo que resulta en una 
disminución de la Cmáx en un 25% y retraso de la 
concentración plasmática máxima hasta en 1,5 
horas (tmáx de 3 horas aproximadamente), no 
obstante, el AUC no se modifica significativamente, 
al igual que la vida media plasmática. La 
administración junto con las comidas no representa 
un cambio significativo en la absorción total, por lo 
tanto la Pregabalina puede ser administrada junto 
con las comidas.

Distribución: La Pregabalina no se une a las         
proteínas plasmáticas. Tras la administración de 
Pregabalina cada ocho a doce horas durante dos 
a cuatro semanas la acumulación plasmática es 
consistente con la vida media de eliminación y 
predecible con los datos reportados para una 
dosis única. Debido a su alta liposubilidad, que está 
directamente relacionada con la sustitución en la 
posición 3 de la molécula GABAérgica, se piensa 
que la Pregabalina penetra el sistema nervioso 
atravesando la barrera hematoencefálica.99                    

Volumen de distribución (VD): El VD de la 
Pregabalina es de 0,5 L/kg, siendo su VD promedio 
aparente de aproximadamente 36 L.                                                                                                       

Metabolismo: El metabolismo de la Pregabalina es 
fundamentalmente hepático. Durante este proceso 
se producen dos metabolitos menores, un derivado 
N-metilado (0,9%) y un metabolito no identificado 
(0,4%). La actividad de estos metabolitos es 
desconocida. No se conocen interacciones con 
las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, 
CYP2E1 o CYP3A4.                                                                                 

Excreción: El porcentaje de la dosis excretada en 
forma inalterada en la orina es aproximadamente 
del 90% y es independiente de la dosis. El  porcentaje 
de la dosis en la orina es una excelente medida de 
la biodisponibilidad oral de la Pregabalina, ya que 
menos del 0,1% de una dosis oral radiomarcada, 
se recupera en las heces y el 98% en la orina. 
Por lo tanto, sobre la base de estos datos, la 
biodisponibilidad oral es de aproximadamente 90% 
después de una sola dosis de Pregabalina.                                                         

Eliminación: Renal. La eliminación de la Pregabalina 
es independiente de la dosis, el aclaramiento renal 
se encuentra en un rango de 58 a 80,9 mL/min, 
equivalente a los valores de depuración sistémica 
(57,6 a 82,0 mL/min). Se piensa que en su 
depuración se involucre un proceso de reabsorción 
tubular renal. Se recomienda reducir la dosis en 
pacientes con alteración de la función renal.
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Estudio de Bioequivalencia

Se realizó un ensayo in vivo para demostrar las 
concentraciones plasmáticas de Pregabalina 
en el tiempo, obtenidas con la formulación 
en cápsulas de Preludyo®, medicamento de 
prueba (T), en comparación con el producto de 
referencia (R, Lyrica® de Pfizer). El estudio evaluó 
el comportamiento de los dos productos con las 
variables de Concentración plasmática máxima 
(Cmáx), Tiempo para lograrla (tmáx) y Área Bajo la 
Curva de concentración en el tiempo (AUC). Se 
administraron por vía oral dosis únicas de 600 
mg de Pregabalina en cada producto a voluntarios 

sanos, en dos periodos de tratamiento.

Métodos: Los productos en estudio fueron 
verificados para el cumplimiento de los parámetros 
fisicoquímicos de control de calidad y determinar 
su Equivalencia Farmacéutica. En el ensayo de 
bioequivalencia se aplicó el diseño experimental 
para un estudio cruzado, donde voluntarios sanos 
con edades entre 18 y 34 años, que cumplieron 
los requisitos de inclusión estandarizados. Los 
sujetos recibieron aleatoriamente cada producto 
en dosis únicas de 600 mg asignados al azar como 
A (Preludyo®) o B (Lyrica®) con un lapso de 7 días 
entre los tratamientos. Durante cada periodo se 
tomaron muestras de sangre, que se sometieron 
a procedimientos de separación del plasma y 

cuantificación de la concentración de Pregabalina, 
por el método analítico de cromatografía líquida 
HPLC-UV con adición estándar. Con los resultados 
se calcularon y compararon los parámetros 
farmacocinéticos de área bajo la curva (AUC), 
concentración máxima (Cmáx) y tiempo para alcanzar 
la concentración máxima (tmáx).

Resultados: Los ensayos fisicoquímicos 
demostraron que no existen diferencias entre 
las muestras de los productos por lo que se 
estableció su Equivalencia Farmacéutica. Los 
datos de las muestras biológicas fueron analizados 
estadísticamente para pruebas de significancia de 
las diferencias en concentración de Pregabalina en 
plasma y en los parámetros de AUC, Cmáx y  tmáx. El dato 
de concentración de Pregabalina en las muestras 
representaba la cantidad absorbida y la adición 
estándar. Los resultados permitieron cuantificar y 
verificar los criterios de bioequivalencia. 

La correlación entre Áreas Bajo la Curva 
Acumuladas (AUC Acumulada), cómo índice de 
la cantidad de Pregabalina que se absorbe en el 
tiempo, valorada para los dos productos en iguales 
tiempos de muestreo, calculadas con el promedio 
de la concentración en el tiempo, indicó más de 
99.9% de concordancia en el comportamiento in 
vivo entre los productos A y B (R2 = 0,999). (Figura 
8 y tabla 2).

Figura 8. Concentración promedio de Pregabalina. Área bajo la curva y área bajo la curva acumulada para los productos.
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Conclusiones: Los análisis realizados son 
concordantes con los requerimientos que 
demuestran Equivalencia Farmacéutica entre los 
productos, Biodisponibilidad y Bioequivalencia 
Promedio (Average Bioequivalence) de lo que 
puede colegirse la equivalencia terapéutica e 
intercambiabilidad en la prescripción.

Lo anterior fundamenta el cumplimiento de 
los requisitos de los límites de aceptación para 
los parámetros fisicoquímicos que evalúan el 
contenido, uniformidad de contenido y velocidad 
de disolución de los productos y la ausencia 
de diferencias significativas entre los valores 
promedio de las variables farmacocinéticas AUC y 
Cmáx, en el intervalo de confianza de 90%.

Este estudio fue coordinado y dirigido por la 
unidad de estudios biofarmacéuticos del Centro 
Internacional De Entrenamiento e Investigaciones 
Médicas CIDEIM. Se realizó en conformidad con lo 
prescrito en la guía revisada de la International 
guidelines for biomedical research involving 
human subjects issue, los principios éticos 
contenidos en la versión vigente de la declaración 
de Helsinki (sobre máximos beneficios y mínimos 
riesgos en los sujetos de prueba), las guías y 
regulaciones colombianas y el concepto emitido por 
el Comité Institucional de Ética para Investigación 
en Humanos (CIEIH). 

Usos terapéuticos
La revisión de la colaboración Cochrane, evaluando 
19 ensayos clínicos (7.000 pacientes) sobre el uso 
de la Pregabalina en analgesia, con evaluaciones 
subjetivas de los pacientes encontró que la 
Pregabalina fue efectiva en la reducción del dolor en 
la neuralgia postherpética, la neuropatía diabética, 
el dolor neuropático central y la fibromialgia.94

Dolor neuropático.

Neuropatía diabética periférica.

La Pregabalina está indicada para el dolor 
neuropático asociado con neuropatía diabética 
periférica.

Los estudios han demostrado que el tratamiento 
con Pregabalina oral es más efectivo que el placebo 
en la mejoría del dolor y del sueño en adultos con 
neuropatía diabética periférica. En estos estudios 

Aprobación       Si

Adultos

Recomendación      IIB

Evidencia        A

Tabla 2. Proyección farmacocinética de los perfiles de Pregabalina en plasma.

Restrepo P y col. Estudio de Bioequivalencia entre Preludyo®/Pregabalina, de Laboratorios Tecnoquímicas S.A., versus Lyrica® cápsulas de 150 mg,                        
del Laboratorio Pfizer. Data on file.

Proyección farmacocinética de los perfiles de Pregabalina® en plasma

                        AUC (o-t)   Cmáx   Tmáx   MRTinf   AUC (o-t)   AUC (o · -)

PRODUCTO    Observada            (µg/mL)         (hr)                    (hr)             [(hr*hr*µg/mL).hr]        (µg/mL.hr)
         (hr*µg/mL)

      A
(Preludyo®)  224,46   25,33    3,0   34,47    1102,37     909,37

       B
  (Lyrica®)              212,77   24,19    3,0   34,45    1038,26    1157,73
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se han evaluado pacientes con diabetes mellitus 
tipo I ó II con polineuropatía sensitivomotora distal 
y simétrica de al menos 1 año de duración.

En estudios postmercadeo también se han 
detectado reducciones significativas en el dolor y 
la interferencia del dolor en el sueño, combinado 
con reducciones en la ansiedad y la depresión. Esto 
sugiere que la Pregabalina, en condiciones más 
reales (es decir, por fuera de los estudios clínicos 
controlados), mejora el estado general de salud y el 
bienestar de los pacientes con dolor neuropático.93 
En el dolor central Pregabalina también ha 
demostrado efectividad en los estudios clínicos.

Neuralgia postherpética.

Aprobación       Si

Adultos

Recomendación      IIA

Evidencia        A

Aprobación       Si

Adultos

Recomendación      IIB

Evidencia        B

La Pregabalina está indicada para el tratamiento 
de la neuralgia postherpética. Se recomienda, 
como una opción de primera línea, por la Academia 
Americana de Neurología.

La Pregabalina mejora las puntuaciones medias 
de dolor, así como la interferencia del sueño en 
pacientes con neuralgia postherpética.

Fibromialgia.

Pregabalina está indicado para el tratamiento de 
la fibromialgia en pacientes adultos. Múltiples 
estudios han demostrado el efecto positivo del uso 
de la Pregabalina oral, para mejorar el control del 
dolor, mejorar los trastornos del sueño y la fatiga, 
y el estado global de funcionamiento en los adultos 
con fibromialgia.

Trastorno de ansiedad generalizada.

La Pregabalina ha sido eficaz en el manejo del 
trastorno de ansiedad generalizada en múltiples 
estudios a corto plazo con dosis de Pregabalina 
entre 150 a 600 mg/día dividida en 3 dosis. La 
Pregabalina también es efectiva en la prevención 
de recaídas durante el tratamiento. 

Convulsiones parciales (coadyuvante).

Aprobación       Si

Adultos

Recomendación      IIB

Evidencia        B

Aprobación       Si

Adultos

Recomendación      IIB

Evidencia        B

La Pregabalina está indicada como coadyuvante 
para el tratamiento de las crisis convulsivas de 
inicio parcial.

En monoterapia o terapia coadyuvante, la 
Pregabalina ha demostrado ser eficaz en las crisis 
parciales refractarias con dosis flexibles (150 a 
600 mg / día), dosis fijas (600 mg / día) o en un 
esquema de 600 mg / día dividida en 2 ó 3 tomas 
en pacientes sin otra medicación o utilizando dos o 
tres fármacos antiepilépticos.
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Pregabalina 600 mg al día disminuye las 
puntuaciones en la Escala de Ansiedad Social de 
Liebowitz en pacientes ambulatorios con fobia 
social (trastorno de ansiedad social). Esta indicación 
no se encuentra aprobada.

Disautonomía familiar.

Fobia social.

La Pregabalina puede mostrar eficacia clinica en el 
tratamiento de la crisis de disautonomía familiar 
en pacientes pediátricos. En una pequeña serie de 
casos (n = 15) (Axelrod y Berlín, 2009), los pacientes 
que iniciaron tratamiento con Pregabalina 25 a 50 
mg dos veces al día, disminuyeron la frecuencia 
de crisis y mejoraron los síntomas evaluados 
mediante una escala subjetiva. En el primer mes 
de tratamiento, el 86% de los pacientes alcanzaron 
al menos una mejoría del 25% en los síntomas y 
el 53% alcanzó el 50% o más de reducción en la 
severidad. 

La duración media del tratamiento fue de 5,1           
+ / - 3 meses. Los pacientes que continuaron el 
tratamiento con Pregabalina durante varios meses, 
informaron un efecto benéfico. Esta indicación no 
se encuentra aprobada.

Aprobación       No

Adultos

Recomendación      III

Evidencia        B

Aprobación       No

Pediatría

Recomendación      IIB

Evidencia        C

Temblor esencial. 

En un pequeño ensayo clínico (n = 22), el tratamiento 
con Pregabalina oral (hasta 600 mg/día) no logró 
una disminución significativa en comparación con 
placebo en adultos con temblor esencial, además, 
no logró un beneficio significativo en otros tipos 
de temblor, tomando como base la escala de 
calificación Fahn-Tolosa-Marín.

Posología 

El rango de dosificación se encuentra entre 150 
mg a 600 mg al día. Esta dosis total debe ser 
repartida en dos a tres tomas al día. En aquellos 
pacientes en los cuales no se logra una respuesta 
terapéutica durante dos a cuatro semanas de 
tratamiento con dosis de hasta 300 mg/día y 
presentan buena tolerabilidad a la Pregabalina, se 
les puede incrementar la dosis hasta 600 mg/día.

La Pregabalina puede ser administrada con o sin 
las comidas, de acuerdo al siguiente esquema:

Las dosis superiores a 300 mg/día deben ser 
reservadas solamente para aquellos pacientes 
que no presentan mejoría satisfactoria y toleran la 
Pregabalina, debido a que los eventos adversos son 
dosis dependientes y la mayor tasa de abandono 
del tratamiento es por esta causa.

En pacientes con convulsiones refractarias a 
otros medicamentos antiepilépticos, la terapia 
complementaria con Pregabalina, utilizando 150 
mg a 600 mg al día, dividida en dos o tres dosis, ha 
tenido buenos resultados.

La Pregabalina es utilizada como tratamiento 
complementario en convulsiones de inicio parcial 
y muy frecuentemente combinada con múltiples 
fármacos antiepilépticos. Los datos combinados 
de alrededor de seis estudios clínicos utilizando 
Pregabalina como terapia complementaria, en 
pacientes con convulsiones de inicio parcial (el 
número total de pacientes fue de 1.175) indican que 

Aprobación       No

Recomendación      III

Evidencia        B
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la Pregabalina proporciona una mejora constante 
en la reducción de las crisis y una adecuada 
tolerabilidad, independientemente del número de 
fármacos antiepilépticos que se administran.95

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal.

Si el aclaramiento de creatinina es de 60 mL/min o 
más, la dosis de Pregabalina no debe ser superior 
a 600 mg/día.

Posología
Dosis inicial (titulación)

Una semana

75 - 150 mg/día
(75mg Dosis única diaria)

(75 mg c/12h)

Dosis de mantenimiento

150 - 300 mg/día
(75mg c/12h)

(150 mg c/12h)

Fallo Terapéutico*o

450 - 600 mg/día
(150mg c/8h)

-
(300 mg c/12h)

Pacientes con un aclaramiento renal de creatinina de al menos 60 mL/min.

*Teniendo en cuenta los resultados clínicos (eficacia y tolerabilidad). 

o Fallo terapéutico. En aquellos pacientes en los cuales no se logra un alivio 
del dolor durante dos a cuatro semanas de tratamiento con dosis de hasta 
300 mg/día y presentan buena tolerabilidad a la Pregabalina, se puede 
incrementar la dosis hasta 600 mg/día.

Si el aclaramiento de creatinina se encuentra entre 
30 a 60 mL/min la dosis de Pregabalina no debe 
ser superior a 300 mg/día.

Si el aclaramiento de creatinina se encuentra entre 
15 a 60 mL/min la dosis de Pregabalina no debe 
ser superior a 150 mg/día.

Si el aclaramiento de creatinina es menor a            
15 mL/min la dosis de Pregabalina no debe ser 
superior a 75 mg/día.

Diálisis.

La dosis de Pregabalina debe ser ajustada durante 
la realización de diálisis basada en la función renal. 
Es necesario administrar una dosis suplementaria 
inmediatamente después de cada tratamiento de 
diálisis.

Insuficiencia hepática.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con 
alteraciones de la función hepática.

Población pediátrica.

La seguridad y eficacia de Pregabalina no se ha 
establecido en población pediátrica menor de 12 
años, ni en adolescentes.

Adultos mayores.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de una 
disminución de la función renal en pacientes 
adultos mayores, por lo cual puede ser necesario 
un ajuste de la dosis. Debido a que la sensibilidad 
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farmacodinámica de los medicamentos anti     
epilépticos pueden estar alterados en la infancia, 
la niñez y la vejez, la interpretación de las 
concentraciones plasmáticas nunca debe hacerse 
sin una cuidadosa observación de la respuesta 
clínica, con el uso de los antiepilépticos de nueva 
generación, como la Pregabalina.97

Semel y col.36 realizaron un análisis post hoc 
de varios estudios clínicos de Pregabalina en 
pacientes con neuropatía diabética periférica 
dolorosa o neuralgia postherpética para evaluar la 
eficacia y seguridad de Pregabalina en pacientes 
de edad avanzada. Obtuvieron los datos de 11 
estudios aleatorizados, doble ciego, controlados 
con placebo, para un total de 2.516 pacientes. En 
este análisis se compararon los valores medios de 
los puntajes de dolor basal y las alteraciones de 
sueño, en distintos grupos de edades. 

Los efectos secundarios más comunes fueron 
mareos, somnolencia, edema periférico, astenia, 
sequedad de boca, aumento de peso e infecciones. 
El riesgo relativo de estos eventos adversos 
aumentó con la dosis de Pregabalina, pero no 
parecen estar relacionados con la edad avanzada.

Los autores concluyen que la Pregabalina (150 - 
600 mg/día) redujo significativamente el dolor en 
pacientes de mayor edad (> 65 años) con dolor 
neuropático, comparable a la mejoría observada en 
pacientes más jóvenes. La titulación de Pregabalina 
a la menor dosis efectiva debe permitir el alivio 
eficaz del dolor y reducir al mínimo reacciones 
adversas en pacientes mayores con dolor 
neuropático. 

Teniendo en cuenta el uso común de la 
polimedicación en pacientes mayores, la ausencia 
de interacciones farmacológicas conocidas hace 
a la Pregabalina una importante opción de 
tratamiento para pacientes mayores con dolor de 
origen neuropático.

Embarazo.

No existen estudios clínicos controlados de 
Pregabalina en mujeres embarazadas. La 
Pregabalina se considera un medicamento 
categoría C del embarazo; los estudios en animales 

han revelado eventos adversos en el feto 
(teratogénicos, embriotóxicos o de otro tipo). Este 
grupo de medicamentos (incluye la Pregabalina) 
deben administrarse sólo si el beneficio justifica el 
riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad 
reproductiva y con potencial reproductivo, deben 
utilizar un método anticonceptivo seguro. 

Lactancia.

La Pregabalina se excreta en la leche de ratones 
en periodo de lactancia, sin embargo, no existe 
evidencia para determinar si la Pregabalina se 
excreta en la leche materna, por lo tanto, hasta 
que estén disponibles datos adicionales, la madre 
debe interrumpir la lactancia o interrumpir la 
Pregabalina (valorando además eventos adversos 
de la descontinuación del medicamento), teniendo 
en cuenta la importancia del fármaco para la madre. 
Se deben valorar los riesgos y los beneficios antes 
de decidir el tratamiento.

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad a la Pregabalina o a los excipientes 
de la fórmula.

Precauciones.

Cuando se indique la interrupción de la terapia 
con Pregabalina, se recomienda disminuir 
paulatinamente la dosis por un tiempo no inferior 
a una semana. El retiro abrupto del medicamento 
aumenta el riesgo de eventos adversos (cefalea, 
nauseas, ansiedad) y la frecuencia de las 
convulsiones.

Se han reportado mareos y somnolencia, por lo cual 
no se recomienda el uso en personas que requieran 
ánimo vigilante, como operarios de máquinas, al 
conducir, entre otros. Se debe tener cuidado con 
adultos mayores, por el riesgo de presentar caídas 
y accidentes.

En pacientes que tengan historia personal de 
angioedema, se incrementa el riesgo de presentar 
esta condición. Si se presenta edema facial, o de vías 
aéreas superiores, se debe acudir inmediatamente 
al servicio de urgencias y suspender el tratamiento.



Pregabalina

Monografía Preludyo®29

Se ha reportado un incremento del riesgo de 
aumentar de peso y de edema periférico al usar 
Pregabalina junto a medicamentos del grupo de las 
tiazolidinedionas (Rosiglitazona, Pioglitazona).

Se ha reportado un incremento del riesgo 
de desarrollar angioedema cuando se usan 
conjuntamente la Pregabalina con inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina (IECA). En 
insuficiencia cardiaca se incrementa el riesgo de 
presentar edema periférico, se debe administrar 
con mucha precaución en este tipo de pacientes.

La administración de Pregabalina se ha asociado 
con cambios en la visión, como visión borrosa 
transitoria y otras alteraciones de la agudeza 
visual. Se han reportado casos de elevación de los 
valores de la Creatinquinasa (riesgo de miopatía).

La Pregabalina (como otros fármacos 
antiepilépticos) se ha asociado con un aumento en 
el riesgo de presentar ideación suicida (1 de cada 
500 pacientes tratados), por lo cual se debe advertir 
a los pacientes que si se presentaran cambios 
en el comportamiento, pensamientos suicidas, 
depresión, ansiedad, pánico, insomnio, irritabilidad 
o agresividad, debe consultar inmediatamente con 
su médico.

Eventos adversos
Eventos cardiovasculares: La incidencia de 
angioedema es de aproximadamente el 5% de 
los pacientes tratados con Pregabalina. Esto 
ocurre más frecuentemente en pacientes quienes 
toman conjuntamente fármacos antidiabéticos 
del grupo de las tiazolidinedionas (Rosiglitazona, 
Pioglitazona). Se debe usar con precaución en 
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. 
El uso de la Pregabalina se asocia con una 
mínima prolongación del intervalo PR (tres a seis 
milisegundos), sin repercusiones clínicas.

Eventos endocrino-metabólicos: Aproximada-
mente el 5% de los pacientes tratados con 
Pregabalina reportan aumento del apetito y 
aproximadamente el 4% al 12% de los pacientes 
tratados con Pregabalina reportan aumento del 
peso corporal.

Eventos gastrointestinales: aproximadamente del 
4% al 7% de los pacientes tratados con Pregabalina 
(dosis entre 75 mg y 600 mg/día) reportan 
constipación, menos del 3% de los pacientes reportan 
vómito, el 10% de los pacientes reportan boca seca. 
En muy pocos casos se ha reportado elevación de las 
transaminasas relacionadas con la administración de 
dosis altas de Pregabalina.

Eventos musculoesquelético: Se han reportado 
artralgias, elevación de los niveles plasmáticos de 
la creatinquinasa y espasmos musculares.

Eventos neurológicos: La incidencia de mareo y 
somnolencia oscila entre el 9% al 40% y son los 
eventos adversos más frecuentemente reportados. 
Con muy baja incidencia se han reportado amnesia, 
cefalea, astenia, ataxia y confusión.

Eventos oftalmológicos: Visión borrosa y diplopía 
son reportadas entre el 1% al 10% de los pacientes 
tratados con Pregabalina.

Eventos psiquiátricos: en series de pacientes 
se han reportado casos de alteraciones del 
pensamiento con una incidencia de menos 
del 8% y euforia en el 2% al 6%. Los datos de 
análisis post hoc sugieren un incremento del 
riesgo de comportamiento suicida o ideación 
suicida en pacientes tratados con medicamentos 
antiepilépticos. Este aumento del riesgo se 
evidencia luego de una semana de tratamiento y 
hasta la semana 24. 

La terapia con Pregabalina se ha asociado con 
niveles elevados de creatinquinasa (CK), por lo 
que se sugiere controlar sus niveles plasmáticos 
y vigilar y educar sobre signos de miopatía 
o rabdomiólisis (dolor muscular inexplicable, 
sensibilidad o debilidad, especialmente si están 
acompañados por malestar o fiebre).

Se debe interrumpir el tratamiento si se sospecha 
o se hace diagnóstico de miopatía, o si los niveles 
de CK son significativamente elevados.

La Pregabalina se clasifica como una sustancia 
controlada categoría V (Schedule V controlled 
substance), una categoría de medicamentos que 
tienen bajo potencial de abuso o adicción. No 
obstante, se debe observar a los pacientes para 
detectar signos de mal uso o abuso de Pregabalina 
(tolerancia, aumento de dosis).
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Interacciones farmacológicas

La Pregabalina tiene un perfil de interacciones 
muy bajo, dado que su excreción es principalmente 
renal y sin cambios, su metabolismo es mínimo, 
y no se une a proteínas plasmáticas, tiene muy 
pocas posibilidades de generar interacciones 
farmacológicas, lo anterior sumado al hecho que no 
se conocen interacciones con las enzimas CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4.

Estudios in vivo no han demostrado interacciones 
de la Pregabalina con ácido valproico, gabapentina, 
lorazepam, carbamacepina o fenitoína.

Ketorolaco: reduce la efectividad de los 
anticonvulsivantes (incluida la Pregabalina), 
aumentando el riesgo de presentar una convulsión.

Naproxeno: reduce la efectividad de los 
anticonvulsivantes (incluida la Pregabalina), 
aumentando el riesgo de presentar una convulsión. 

Analgésicos opioides: la Pregabalina puede 
potenciar el riesgo de presentar una disminución 
de la función del tracto gastrointestinal inferior 
(constipación, íleo paralítico, obstrucción intestinal).

La Pregabalina puede potenciar los efectos del 
alcohol.

Datos de seguridad preclínica

Teratogenicidad. 

Los estudios en animales (ratones y conejos) 
revelan que existe un aumento en la incidencia 
de anormalidades estructurales y del desarrollo 
del feto, tales como el retardo del crecimiento, 
alteraciones del sistema nervioso y del sistema 
reproductivo. 

Al administrarles dosis de 500 mg/kg, 1.250 mg/
kg, ó 2.500 mg/kg de Pregabalina a ratas en estado 
de gestación durante el periodo de organogénesis, 
se observa un aumento en la incidencia de 
malformaciones óseas con dosis de más de 1.250 
mg/kg y de retardo de la osificación en todos los 
grupos.

Al administrarles dosis de 250 mg/kg, 500 mg/kg 
ó 1.250 mg/kg de Pregabalina a conejas en estado 
de gestación durante el periodo de organogénesis, 
se observa una disminución en el peso fetal, 
aumento en la incidencia de malformaciones óseas 
y variaciones viscerales con la dosis más alta 
(1.250 mg/kg).
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EXPERIENCIA CLÍNICA

Dolor neuropático.

La Pregabalina [3-isobutil ácido γ-amino butírico 
(GABA)], es una análogo del GABA, con acción 
antiepiléptica, analgésica y ansiolítica; se une con 
gran afinidad a la subunidad alfa2 delta (α2δ) de 
los canales de Ca2+ dependientes de voltaje en el 
sistema nervioso, disminuyendo la entrada de Ca2+ 

a la neurona. Es considerado un tratamiento de 
primera línea para el dolor neuropático. 

Se consideran diversos mecanismos de acción 
(ver farmacodinamia) en el alivio del dolor; 
la Pregabalina aumenta las concentraciones 
neuronales de GABA, reduce las corrientes de 
Ca+2 neuronal disminuyendo la entrada de Ca2+ a 
la neurona. Esta reducción provoca la inhibición 
de la liberación de neurotransmisores, como la 
noradrenalina, la sustancia P y el glutamato. 
También posee actividad agonista en los canales 
de K+ dependientes de ATP. 

Este medicamento se ha investigado en numerosos 
estudios clínicos controlados, tanto para el dolor 
neuropático central como para el periférico, con 
reducciones de la intensidad del dolor, incluso, 
durante la primera semana de tratamiento, con 
dosis entre 150 a 600 mg/día. También se ha 
demostrado efectos benéficos sobre el sueño y 
sobre las alteraciones del estado de ánimo en estos 
pacientes. Existe un número creciente de estudios 
(más allá de los ensayos clínicos controlados), para 
examinar la eficacia y seguridad de la Pregabalina 
en el tratamiento del dolor neuropático en 
escenarios más reales o con menores controles 
(estudios post comercialización). 21 - 26

Neuropatía Diabética.

La polineuropatía sensitivomotora diabética 
representa una lesión difusa simétrica y 
dependiente de la longitud de los nervios 
periféricos, con importantes consecuencias en 
términos de morbilidad, calidad de vida (QoL), y 
costos desde una perspectiva de la salud pública 
(la neuropatía diabética afecta aproximadamente 
al 16% de pacientes con diabetes). 

En la guia basada en la evidencia de la American 
Academy of Neurology, American Association of 
Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine y 
la American Academy of Physical Medicine and 
Rehabilitation del 2011,20 se realiza una revisión 
de los distintos grupos farmacológicos para el 
tratamiento de la neuropatía diabética dolorosa. 
Dentro del grupo de los anticonvulsivantes se 
evaluaron cuatro estudios que miden la eficacia de 
la Pregabalina.27-30

En estos estudios la Pregabalina alivia el dolor 
frente a placebo, con una reducción del dolor entre 
el 11% y el 13% de los pacientes, con una fuerte 
relación dosis dependiente. Todas las medidas 
(calidad de vida, funcionamiento social, salud 
mental, dolor corporal, vitalidad y mejoría general, 
sueño) tuvieron valores significativamente 
superiores frente al placebo.

Sobre la base de la evidencia consistente en 
estudios de muy buena calidad metodológica, la 
Pregabalina se recomienda como un tratamiento 
eficaz en aliviar el dolor de la Neuropatía diabética. 
De la misma forma, la Pregabalina mejora la calidad 
de vida y disminuye la interferencia del sueño 
(figura 9).

Por lo tanto la recomendación de esta reciente 
guía es ofrecer tratamiento con Pregabalina 
para el tratamiento de la Neuropatía diabética 
(Nivel A). Este nivel de evidencia es exclusivo 
para la Pregabalina dentro de todos los 
grupos farmacológicos (no solo entre los 
anticonvulsivantes) (Tabla 3).

Neuralgia postherpética.

La Pregabalina se recomienda como una opción de 
primera línea para el tratamiento de la neuralgia 
posherpética por la American Academy of 
Neurology,31 mejora las puntuaciones medias 
de dolor y la interferencia del sueño en estos 
pacientes.

Van Seventer y col.32 realizaron un estudio con 368 
pacientes con neuralgia postherpética, con edad 
promedio de setenta años, valorando la respuesta 
mediante una puntuación del dolor. Los pacientes 
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Figura 9. Cambios en el puntaje de dolor y en los 
puntajes de interferencia de sueño. 

Adaptado de Satoh J y cols. Efficacy and safety of pregabalin for 
treating neuropathic pain associated with diabetic peripheral 

neuropathy: a 14 week, randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Diabet Med. 2011 Jan;28(1):109-16.

tratados con Pregabalina experimentaron una 
mejoría estadísticamente significativa en las 
puntuaciones de dolor al final del estudio y también 
en los parámetros del sueño, frente a placebo. Los 
beneficios clínicos observados a lo largo de las 13 
semanas de seguimiento se hicieron evidentes 
a partir de la primera semana y fueron más 
destacados luego de tres semanas.

Dworkin y col.33 estudiaron la acción sobre el 
dolor y el sueño de la Pregabalina en pacientes 
con neuralgia postherpética en un estudio 
multicéntrico controlado con placebo durante 8 
semanas. Los pacientes tratados con Pregabalina 
tuvieron una mayor disminución en el dolor que 
los pacientes tratados con placebo, además de una 
mejoría significativa en el sueño (p = 0,0001). La 

Pregabalina se asoció con una mayor incidencia 
de efectos secundarios (mareos, somnolencia, 
edema periférico, sequedad de boca), pero los 
efectos fueron generalmente leves a moderados 
en intensidad.

Ifuku y col.34 han sugerido que la acción analgésica 
de la Pregabalina en la neuropatía postherpética es 
seis veces la acción de la Gabapentina en términos 
de eficacia a dosis equivalentes, al realizar un 
switch en el tratamiento de los pacientes. 

Terapia combinada: Se ha estudiado la Pregabalina 
en combinación con otros medicamentos para 
el tratamiento de la neuralgia postherpética. 
En un estudio multicéntrico, aleatorizado, la 
combinación de la terapia con Pregabalina oral y 
la utilización de un apósito adhesivo de lidocaína 
al 5% mejoró significativamente la calificación de 
las puntuaciones de dolor mediante una escala 
numérica.35

Fibromialgia.

La Pregabalina está indicada en el tratamiento 
de la Fibromialgia. La terapia oral con Pregabalina 
como monoterapia, ha demostrado su eficacia en 
esta enfermedad.

Crofford y col.58 realizaron un estudio en el que 
se evaluó la eficacia de la Pregabalina para el 
tratamiento de la fibromialgia. Se trató de un 
estudio de 8 semanas, multicéntrico, doble ciego, 
controlado con placebo en el que 529 pacientes 
fueron asignados aleatoriamente a uno de los 
cuatro grupos: (1) placebo, (2) Pregabalina 150 mg/
día, (3) Pregabalina 300 mg/día y (4) Pregabalina 
450 mg/día. El objetivo primario fue la comparación 
de las puntuaciones medias de dolor, obtenidas de 
un registro diario donde se medía la intensidad 
del dolor, en cada uno de los grupos. En el análisis 
primario la Pregabalina en dosis de 450 mg/día 
redujo significativamente la severidad del dolor 
en comparación con placebo, además, un mayor 
número de pacientes en este grupo tuvieron una 
mejoría del 50% o más del dolor (29 vs 13% en el 
grupo placebo, p = 0,003).
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Tabla 3.  Guía basada en la evidencia: Niveles de recomendación en el tratamiento de la neuropatía diabética.

Niveles de
recomendación

Nivel A

Nivel B

Medicamentos recomendados y dosis 

Pregabalina, 75 – 600 mg/día

Gabapentina, 900 – 3.600 mg/día

Valproato de sodio, 500 – 1.200 mg/ día 

Venlafaxina, 75 – 225 mg/día

Duloxetina, 60 –120 mg/día 

Amitriptilina, 25 – 100 mg/día

Dextrometorfano, 400 mg/día

Morfina, 120 mg/día

Tramadol, 210 mg/día

Oxicodona, 37 mg/día, máx. 120 mg/día

Capsaicina, 0,075%

Dinitrato de isosorbide. Spray

Estimulación eléctrica, estimulación percutánea.

No recomendado

Oxcarbacepina

Lamotrigina

Lacosamida

Clonidina

Pentoxifilina

Mexiletina

Tratamiento con campo 
magnético

Terapia láser de baja intensidad

Terapia Reiki

Nivel y col. Evidence-based guideline: Treatment of painful diabetic neuropathy: report of the American Academy of Neurology, the 
American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and 

Rehabilitation. PMR. 2011 Apr; 3(4):345-52, 352.e1-21. 20

En el estudio FREEDOM 59 realizado por Crofford 
y col., se evaluó la eficacia de la Pregabalina. Este 
estudio multicéntrico, doble ciego, controlado 
con placebo, de 32 semanas de duración incluyó 
una fase abierta de 6 semanas seguida de una 
fase doble ciego de 26 semanas. Durante la fase 
abierta, los pacientes recibieron dosis crecientes 
de Pregabalina para determinar la dosis óptima. 
En las semanas 4 y 6, los pacientes recibieron 
su dosis óptima fija (es decir, 300, 450 ó 600 
mg/día). El desenlace primario fue el tiempo de 
falla terapéutica, esta falla se definió como una 
reducción menor o igual al 30% del dolor desde 
la línea de base, o el empeoramiento del cuadro 
inicial de fibromialgia. Utilizando estimados de 
Kaplan-Meier se demostró que la mitad del grupo 

placebo había tenido falla terapéutica el día 
19 de tratamiento, la mitad del grupo tratado 
con Pregabalina no había presentado falla en la 
respuesta terapéutica hasta el final del estudio (p 
<0,0001). Ciento setenta y cuatro pacientes (61%) 
tratados con placebo cumplieron los criterios de 
falla terapéutica en comparación con noventa 
(32%) de los pacientes tratados con Pregabalina al 
final de la fase doble ciego.

Mease et al.60 realizaron un estudio que evaluó la 
eficacia de la Pregabalina para el alivio sintomático 
del dolor y del manejo de la fibromialgia. Fue un 
estudio multicéntrico, doble ciego, controlado 
con placebo, con 748 pacientes con fibromialgia, 
aleatorizados en cuatro grupos; (1) placebo, 
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(2) Pregabalina 300 mg/día (3) Pregabalina 
450 mg/día ó (4) Pregabalina 600 mg / día 
durante 13 semanas.  El desenlace primario 
fue la comparación de los promedios de dolor 
entre cada uno de los grupos de tratamiento 
con Pregabalina y el grupo placebo. En los tres 
grupos tratados con Pregabalina se demostró 
una mejoría estadísticamente significativa en la 
puntuación media del dolor en comparación con 
placebo y mejorías en la puntuación total del 
cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ), 

aunque no fueron significativamente mayores que 
los puntajes en el grupo placebo. 

Arnold y col.61 realizaron un estudio clínico 
evaluando la eficacia de la monoterapia con 
Pregabalina en pacientes con fibromialgia. Después 
de una semana de tratamiento ciego con placebo, 
750 pacientes fueron aleatorizados en cuatro 
grupos; (1) placebo, (2) Pregabalina 300 mg/
día (3) Pregabalina 450 mg/día ó (4) Pregabalina 
600 mg / día durante 14 semanas. El desenlace 
primario fue la comparación de promedios de dolor, 
obtenidos de un registro diario de puntajes de la 
intensidad del dolor, en un escala de 0-10, entre 
cada uno de los grupos de pacientes tratados con 
Pregabalina y el grupo placebo. Otros objetivos 
del estudio fueron el puntaje PGI-C (Patient Global 
Impression of Change) y la puntuación total del 
FIQ. Los cambios en las puntuaciones medias 
de dolor en los sujetos tratados con Pregabalina 
fueron significativamente mayores (300 mg/
día, -0,71; 450 mg/día, -0,98; 600 mg/día, -1.00), 
en comparación con los pacientes tratados con 
placebo. Los pacientes tratados con Pregabalina 
reportaron mejoría en la valoración global del 
cambio percibido por el paciente (Patient Global 
Impression of Change) (p <0,01 para las tres dosis) 
y una mejoría significativa en la puntuación total 
del FIQ para las dosis de 450 mg/día (p = 0,004) y 
de 600 mg / día (p = 0,003).

Straube y col.62 realizaron un metaanálisis de cinco 
estudios clínicos con Pregabalina (n = 3.808) en 
el manejo de la fibromialgia. Se demuestra en 
este metaanálisis un beneficio significativo del 
tratamiento con Pregabalina frente a placebo. Los 

Figura 10. Puntaje medio semanal para la severidad del 
dolor.

criterios de valoración incluyen los puntajes medios 
de dolor y de sueño, la proporción de pacientes que 
consiguieron al menos un 50% en la reducción del 
dolor (figura 10).

De forma global no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la tasa de 
reacciones adversas graves (aproximadamente el 
2% en cada caso) entre los grupos tratados con 
Pregabalina y el grupo placebo.

Hasta el momento, no existen reportes de estudios 
comparativos directos de los tres medicamentos 
aprobados por la FDA para la fibromialgia, 
sin embargo Hauser y col.63 recientemente 
combinaron datos de once estudios clínicos con 
un total de 6.388 pacientes, y comparó de forma 
indirecta los beneficios y eventos adversos 
del tratamiento con Pregabalina, Duloxetina y 
Milnacipran, específicamente en fibromialgia. Los 
objetivos de este análisis fueron la valoración en 
la reducción del dolor, la fatiga, los trastornos del 
sueño, la depresión, la calidad de vida y los eventos 
adversos. Este metaanálisis encontró que los tres 
fármacos fueron superiores al placebo, excepto 
para los siguientes tipos de síntomas: la duloxetina 
para la fatiga, el milnacipran para los trastornos del 
sueño, y la Pregabalina para el estado de ánimo. 
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Los autores mostraron que no hubo diferencias 
significativas entre los tres fármacos en el logro 
de una reducción mínima del 30% en el dolor y las 
tasas de interrupción debido a eventos adversos 
fueron similares. Las principales diferencias 
encontradas fueron: la Pregabalina y la duloxetina 
fueron superiores a milnacipran para aliviar el 
dolor y en la reducción de los trastornos del sueño. 
La Pregabalina y el milnacipran fueron superiores 
a la duloxetina para mejorar la fatiga. El riesgo de 
presentar dolor de cabeza y náuseas fue mayor 
con duloxetina y milnacipran en comparación con 
Pregabalina. El riesgo de diarrea fue mayor con 
duloxetina en comparación con Pregabalina y 
milnacipran. Por lo tanto la Pregabalina presenta 
importantes ventajas.

Choy y col.64 también realizaron una revisión 
más actualizada de la literatura de las opciones 
de tratamiento farmacológico en pacientes con 
fibromialgia. Estimaron la eficacia relativa en 
términos de medidas de resultado mediante una 
comparación bayesiana. Cuarenta y cinco ensayos 
controlados aleatorios cumplieron los criterios de 
inclusión predefinidos para la revisión sistemática, 
de ellos sólo 21 cumplieron con los criterios 
más estrictos para su inclusión. La mayoría de 
los estudios evaluaron la Pregabalina (n = 5), la 

duloxetina (n = 3) y el milnacipran (n = 3). Las dosis 
autorizadas de Pregabalina y duloxetina fueron 
significativamente (P <0,05) más eficaces que el 
placebo en términos de reducción absoluta del 
dolor, el número de “respondedores” (reducción ≥ 
30% en el dolor), o el cambio en la puntuación del 
FIQ. No hubo diferencia significativa entre las dosis 
autorizadas de Pregabalina y duloxetina para estos 
resultados. Sin embargo, las dosis autorizadas de 
Pregabalina producen mejoras significativas en el 
sueño en comparación con milnacipran (escala del 
sueño del Medical Outcomes Study). Nuevamente 
esta revisión proporciona datos de las ventajas de 
la Pregabalina en el manejo de la fibromialgia.

El manejo de la fibromialgia supone un reto que debe 
ser abordado de manera escalonada, utilizando 
las estrategias más probadas y reconocidas y 
luego recurrir a los agentes menos estudiados 
con posibles efectos secundarios, teniendo en 
cuenta la base de la capacidad de respuesta de 
cada paciente. Esto se puede ilustrar mediante un 
esquema que representa un “enfoque en escalera” 
en el manejo clínico de la fibromialgia, donde la 
Pregabalina se encuentra en el primer escalón, 
dentro del grupo farmacológico (figura 11) (Smith 
y Bramen, 2011).65 

Figura 11. Niveles terapéuticos del manejo de la Fibromialgia.
ADT: Antidepresivos Tricíclicos.
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Referencia: Smith HS, Bracken D, Smith JM. Pharmacotherapy from fibromyalgia. Front Pharmacol 2011;2:17
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Figura 12. Riesgo de presentar una crisis epiléptica en 
tres grupos comparativos.

5

0

-5

-10

-15

-20

-25

-30

-35

-40

Pregabalina
2 subdosis

Placebo

Pregabalina
3 subdosis

medida principal de eficacia fue la reducción 
en la frecuencia de los ataques desde el inicio, 
informado en función de la tasa de riesgo. (RR, 
los valores se encuentran entre -100 a 100, los 
valores negativos indican reducción de las crisis 
y los valores positivos indican un aumento). Los 
valores fueron -28,4 utilizando Pregabalina tres 
veces al día; -36,1 dos veces al día y 0,6 en el 
grupo placebo.75 

Arroyo y col.77 evaluaron la efectividad de la 
Pregabalina en el tratamiento de adultos con crisis 
parciales que tomaban al menos otro medicamento 
antiepiléptico, como carbamacepina (61,3%), 
lamotrigina (33,1%), topiramato (18,8%), clobazam 
(17,1%), fenitoína (14,3%), fenobarbital (12,5%) y 
ácido valproico (11,8%). El análisis demostró una 
reducción de las crisis del 20,6% respecto al valor 
basal utilizando 150 mg / día y una reducción de las 
crisis del 47,8% respecto al valor basal utilizando 
600 mg / día, comparado con el aumento del 1,8% 
en el grupo placebo (p = 0,0007).

Otros tres grandes estudios (Bialer y col., Czuczwar 
y Patsalos, Miller y col.) han demostrado que 
la administración de Pregabalina oral reduce la 
frecuencia de crisis hasta en un 75% en pacientes 
con crisis parciales refractarias a uno o más agentes 
antiepilépticos convencionales (sin especificar). En 
el estudio de Miller se sugiere que una disminución 
en la frecuencia de las convulsiones en un 50%, se 
puede lograr con dosis de 180 mg al día, siendo las 
mujeres más propensas de lograr un control más 
completo, mientras que la edad, la raza o el periodo 
de la menopausia no influye en la frecuencia de las 
convulsiones.

Experiencia clínica en crisis refractarias: French 
y col.78 realizaron un estudio de 12 semanas, 
evaluando la efectividad de la Pregabalina en el 
tratamiento de crisis parciales refractarias, con 453 
pacientes entre 12 y 70 años de edad distribuidos 
aleatoriamente en cinco grupos de tratamiento: 
placebo, Pregabalina 50; 150; 300 y 600 mg / 
día. Los pacientes se encontraban tomando otros 
antiepilépticos. En la semana 12, se observó una 

Crisis parciales.

La Pregabalina está indicada como coadyuvante 
para el tratamiento de las crisis de inicio parcial. 
La terapia oral con Pregabalina como monoterapia 
y como terapia coadyuvante, ha demostrado su 
eficacia en las crisis parciales refractarias.

Como terapia coadyuvante la Pregabalina fue 
superior al placebo en el tratamiento de las crisis 
parciales en adultos en estudios aleatorizados, 
doble ciego, de 12 semanas de duración, con 
régimen de dosis flexible (150 a 600 mg / día), 
dosis fija (600 mg/día)74 o esquema de 600 mg/día 
dividida en 2 ó 3 dosis.75

Monoterapia: En un estudio de pacientes 
hospitalizados, la monoterapia con Pregabalina 
oral con dosis de 200 mg cada 8 horas durante 
un máximo de ocho días, reportó efectividad 
en pacientes con crisis parciales refractarias 
complejas, con o sin generalización secundaria.76

Terapia combinada: En un estudio aleatorizado, 
doble ciego (n = 312), administrando Pregabalina 
600 mg por día, en 2 ó 3 dosis, fue más eficaz 
que el placebo en el tratamiento de crisis parciales 
en adultos, que usaban de 1 a 3 fármacos 
antiepilépticos y que presentaron al menos 6 crisis 
de inicio parcial durante los últimos 28 días. Los 
pacientes utilizaban durante el estudio de forma 
concomitante Carbamacepina (58%), lamotrigina 
(33%), fenitoína (30%) y topiramato (22%). La 
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reducción estadísticamente significativa de las 
crisis. Los valores de reducción fueron del 7% 
para el placebo, 12% con 50 mg/día, el 34% con 
150 mg/día, 44% con 300 mg/día y 54% con 
600 mg/día. 

Delahoy y col.79 realizaron un metaanálisis 
para comparar la eficacia de la Pregabalina y la 
gabapentina en niveles comparables en pacientes 
con epilepsia parcial refractaria. En este estudio se 
incluyeron ocho ensayos aleatorizados controlados 
con placebo que investigaron la eficacia de 
la Pregabalina (4 estudios) y gabapentina (4 
estudios) durante 12 semanas. Los desenlaces 
estudiados fueron la tasa de respuesta y los días 
libres de ataques. La tasa de respuesta se definió 
como una reducción del 50% del valor basal 
en el número de ataques. El análisis demostró 
diferencias estadísticamente significativas en 
la tasa de respuesta en favor de la Pregabalina 
300 mg/día en comparación con gabapentina 
1.200 mg/día y a favor de Pregabalina 600 mg/
día en comparación con gabapentina 1.800 mg/
día. Las dosis de Pregabalina fueron más eficaces 
que las dosis correspondientes de gabapentina 
en términos de días libres de crisis en los últimos 
28 días. Los autores concluyen que en pacientes 
con epilepsia parcial refractaria, es probable que 
Pregabalina sea más eficaz que gabapentina a 
dosis comparables, basado en la respuesta clínica 
y el número de días libres de crisis. 

Trastorno de Ansiedad Generalizada.

La Pregabalina reduce la liberación de varios 
neurotransmisores que han sido implicados en la 
fisiopatología de los trastornos de ansiedad, como el 
glutamato,83 la sustancia P 84-85 y la noradrenalina.86 
Sin embargo, a diferencia de los compuestos 
ansiolíticos (por ejemplo, benzodiacepinas), que 
ejercen sus efectos terapéuticos a través de 
la unión a los receptores GABAA, GABAB, y los 
receptores de las benzodiacepinas, la Pregabalina 
no se une directamente a estos receptores GABAA 
ni afecta el metabolismo del GABA.87 Por otra 
parte, la Pregabalina no parece tener una actividad 
funcional sobre los receptores de serotonina, 
dopamina o noradrenalina y no altera la recaptación 
de estas monoaminas.

Al menos seis grandes estudios clínicos bien 
diseñados han evaluado el potencial de la 
Pregabalina en el tratamiento del trastorno de 
ansiedad generalizada.

El tratamiento con Pregabalina oral en dosis diarias 
de 400 o 600 mg fue similar a la venlafaxina 
75 mg/día, y más efectivo que el placebo en la 
reducción de los síntomas de ansiedad en adultos 
con trastorno de ansiedad generalizada moderado 
a severo, en un estudio aleatorizado, doble ciego, 
de grupos paralelos, con dosis fijas.88 Se incluyeron 
pacientes que cumplían los criterios del DSM-IV 
(Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 
mentales, en inglés Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders) para el trastorno 
de ansiedad generalizada y tenían puntuaciones 
totales superior o igual a 20 en la escala de 
Hamilton para la Ansiedad (HAM-A), mayor o igual 
a 9 en la Escala de Ansiedad de Covi, y 7 ó más en 
la escala de depresión de Raskin.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 
Pregabalina 400 mg/día (n = 97), Pregabalina 600 
mg/día (n = 110), venlafaxina 75 mg/día (n = 113) 
o placebo (n = 101) por vía oral durante 6 semanas. 
El cambio en la media de los puntajes totales 
de la HAM-A al final del estudio frente a la línea 
base fue -14,7; -14,1 y -14,1 en el tratamiento 
con Pregabalina 400 mg/día, 600 mg/día y 
venlafaxina, respectivamente, en comparación 
con -11,6 en el grupo placebo. Esta mejoría en las 
puntuaciones de la escala HAM-A, se produjeron 
en los grupos de tratamiento con Pregabalina, 
durante la primera semana de tratamiento, pero no 
en el grupo de venlafaxina. Las tasas de abandono 
debido a eventos adversos fueron menores en el 
tratamiento con Pregabalina 400 mg/día (6,2%) en 
comparación con venlafaxina (20,4%, p < 0,01) y 
Pregabalina 600 mg/día (13,6%).88 

Rickels y col.89 estudiaron la Pregabalina y 
el alprazolam en un estudio aleatorizado, 
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, 
de 4 semanas de duración, con pacientes de 18 
años o más que cumplieron con los criterios del 
DSM-IV para el trastorno de ansiedad generalizada. 
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Tabla 4. Estudios clínicos de Pregabalina en trastorno de ansiedad generalizada.

Montgomery 
y col.

Rickels y col.

Pande y col.

Feltner y col.

Pohl y col.

400

600

300
450
600

150

600

150

600

200b

400b

450c

97

1.110

89
87
85

69

70

70

66

78

89

88

Mejoría en la escala HAM-A en la 
semana 1 para Pregabalina (todas las 
dosis) y en la semana 2 para la 
venlafaxina.

Mejora en la semana 1 para todos los 
grupos de Pregabalina y un grupo de 
alprazolam en la HAM-A 
y en  los síntomas de ansiedad 
psíquica.

Las disminuciones en la HAM-A 
fueron 9,5 (Pregabalina 150 mg/día), 
10,3 (600 mg/día), 12,0 (lorazepam) 
y 6,8 (placebo). No se observaron 
efectos adversos graves.

Mejoría de los puntajes HAM-A 
desde la semana 1 de tratamiento 
con Pregabalina 600 mg/día, pero no 
con Pregabalina 150 mg/día.

Mejoría de los puntajes HAM-A en la 
semana 1 para todos los grupos de 
Pregabalina. Dosificación 2 veces al 
día proporcionó una eficacia y 
tolerabilidad similar en comparación 
con la dosis de 3 veces al día.

Pacientes ambulatorios 
con TAG línea de base 
HAM-A >20 y puntaje 
Covi >9

Pacientes ambulatorios 
con TAG línea de base 
HAM-A >20 sin 
depresión.

Pacientes ambulatorios 
con TAG línea de base 
HAM-A >20 y puntaje 
Covi >9.

Pacientes ambulatorios 
con TAG línea de base 
HAM-A >20 y puntaje 
Covi >9.

Pacientes ambulatorios 
con TAG línea de base 
HAM-A >20 y puntaje 
Covi >9.

Doble ciego, controlado 
con placebo y 
comparativo con 
Venlafaxina. 6 semanas.

Doble ciego, controlado 
con placebo. 4 semanas.

Doble ciego, controlado 
con placebo. 4 semanas.

Doble ciego, controlado 
con placebo. 4 semanas.

Doble ciego, controlado 
con placebo. 6 semanas.

Venlafaxina (75 
mg/día)

Alprazolam (1,5 
mg/día)

Lorazepam
(6 mg/día)

Lorazepam 

Placebo 

Autor
Dosis 

(mg/día) N ResultadosPoblación Diseño
Comparación 

dosis (mg/día)

Tanto Pregabalina como alprazolam demostraron 
una mayor eficacia en la escala Hamilton para 
depresión (HAM-D) y en la escala Hamilton para 
ansiedad (HAM-A) desde la primera semana de 
tratamiento.

Feltner y col.90 demostraron que la Pregabalina, 
(dosis de 450 mg/día), es más efectiva que el 
placebo en la prevención de recaídas durante 6 
meses de tratamiento. Este estudio a largo plazo 
con 338 adultos con diagnóstico de trastorno de 
ansiedad generalizada habían respondido a un 
tratamiento inicial con Pregabalina durante dos 
meses con la misma dosis. La Pregabalina fue 
superior al placebo en la prevención o el retraso 
de recaídas de ansiedad (p < 0,0001). Al final 
del estudio, el 65,3% de los pacientes tratados 
con placebo cumplieron criterios de recaída 
en comparación con el 42,3% de los pacientes 
tratados con Pregabalina.

En la siguiente tabla se resumen los principales 
estudios realizados con Pregabalina en pacientes 
con trastorno de ansiedad generalizada (tabla 4).

Trastorno de ansiedad generalizada refractario.

Los pacientes con trastorno de ansiedad 
generalizada refractario son aquellos que no han 
respondido adecuadamente a por lo menos un 
tratamiento. Aun no existe un consenso sobre 
el manejo óptimo del trastorno de ansiedad 
generalizada que es resistente a cualquier 
psicoterapia o farmacoterapia. Si la respuesta 
inicial del paciente a la medicación es insuficiente, 
se debe aumentar la dosis, según la tolerabilidad, 
durante al menos ocho semanas. Al respecto, 
Samuel y col.92 publicaron una revisión sistemática 
de los estudios clínicos que evaluaban diversos 
medicamentos para tratar a pacientes con trastorno 
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de ansiedad generalizada refractario. Cuatro 
ensayos controlados con placebo (Pregabalina, 
olanzapina, quetiapina, risperidona) evaluaron 
la terapia complementaria a la terapia inicial. El 
estudio más robusto fue el de Pregabalina, con una 
duración de 8 semanas y un tamaño de muestra 
de 356 pacientes. Se encontró una reducción 
significativa en la puntuación de la escala Hamilton 
(HAM-A) con el uso de Pregabalina y risperidona en 
comparación con placebo.

INFORMACIÓN PARA PRESCRIPCIÓN

PRELUDYO®

COMPOSICIÓN: 

Cada Cápsula de PRELUDYO® contiene 75 mg de Pregabalina, 
excipientes c.s. Cada Cápsula de PRELUDYO® contiene 150 mg 
de Pregabalina, excipientes c.s.

DESCRIPCIÓN:

PRELUDYO® es un anticonvulsivante, con gran efectividad en 
el manejo del dolor neuropático, la fibromialgia, el trastorno 
de ansiedad generalizada (TAG) y las Convulsiones parciales 
(coadyuvante).

MECANISMO DE ACCIÓN: 

La Pregabalina se une con alto grado de afinidad al sitio α2δ 
tipo 1, de los canales de calcio (Ca2+) dependientes de voltaje 
en el sistema nervioso. Esta unión disminuye la entrada de 
calcio a la neurona provocando la inhibición de la liberación 
de neurotransmisores, como la noradrenalina, la sustancia P 
y el glutamato, originando una disminución de la trasmisión 
sináptica, especialmente en las vías nociceptivas.

FARMACOLOGÍA CLÍNICA: 

Absorción: La Pregabalina es altamente lipofílica y se 
absorbe principalmente en el colon proximal, la absorción 
en el colon distal es pobre. La Pregabalina se absorbe 
rápidamente tras la administración oral de una dosis única 
de hasta 300 mg, con valores de Tmáx entre 0,7 a 1,3 horas. 
El pico de concentración plasmática máximo se logra en 
aproximadamente 1,5 horas. Luego de una fase de distribución 
muy corta, las concentraciones plasmáticas disminuyen. Los 
valores promedios de la Cmáx y AUC (área bajo la curva) son 
proporcionales a la dosis. Los valores medios de eliminación 
(TT1/2) varían desde 4,6 hasta 6,8 horas y son independientes 
de la dosis. La variabilidad farmacocinética, evaluada mediante 
el porcentaje del coeficiente de variación (%CV), es muy 
baja para la Pregabalina. La biodisponibilidad oral es de 
aproximadamente 90%. Inicio de acción: Para el tratamiento 
del dolor, luego de cirugía, se ha utilizado la Pregabalina 
mostrando un inicio de acción en aproximadamente 30 
minutos.  Efecto de los alimentos: Las concentraciones 
plasmáticas máximas se alcanzan en aproximadamente 
1,5 horas luego de la administración oral de Pregabalina en 
condiciones de ayuno. Si se administra con alimentos, la tasa 
de absorción disminuye, lo que resulta en una disminución de 
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la Cmáx en un 25% y retraso de la concentración plasmática 
máxima hasta en 1,5 horas (Tmáx de 3 horas aproximadamente), 
no obstante, el AUC no se modifica significativamente, al igual 
que la vida media plasmática. Por lo tanto, la administración de 
la Pregabalina junto con las comidas no representa un cambio 
significativo en la absorción total. Distribución: la Pregabalina 
no se une a las proteínas plasmáticas. Tras la administración 
de Pregabalina cada ocho a doce horas durante dos a cuatro 
semanas, la acumulación plasmática es consistente con la vida 
media de eliminación y predecible con los datos reportados 
para una dosis única. Se piensa que la Pregabalina penetra el 
sistema nervioso atravesando la barrera hematoencefálica, 
debido a su alta liposubilidad. Metabolismo: El metabolismo de 
la Pregabalina es fundamentalmente hepático. Durante este 
proceso se producen dos metabolitos menores, un derivado 
N-metilado (representa el 0,9% de una dosis de Pregabalina) 
y otro no identificado (0,4%). La actividad biológica de 
estos metabolitos es desconocida. Tampoco se conocen 
interacciones de la Pregabalina con las enzimas CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4. Eliminación: 
Renal. El porcentaje de la dosis excretada en forma inalterada 
en la orina es aproximadamente del 90% y es independiente 
de la dosis. El aclaramiento renal se encuentra en un rango 
de 58 a 80,9 ml/min, equivalente a los valores de depuración 
sistémica (57,6 a 82,0 ml/min). Se piensa que en su depuración 
se involucre un proceso de reabsorción tubular renal, por lo 
cual se recomienda reducir la dosis en pacientes con alteración 
de la función renal (ver poblaciones especiales).

INDICACIONES: 

PRELUDYO® está indicado en el tratamiento del dolor 
neuropático periférico y central en adultos, en el manejo del 
síndrome de fibromialgia, como coadyuvante en convulsiones 
parciales, con o sin generalización secundaria en pacientes 
mayores de 12 años de edad y en el manejo del trastorno de 
ansiedad generalizada.

POSOLOGÍA: 

El rango de dosificación de la Pregabalina se encuentra entre 
150 mg a 600 mg al día. Esta dosis debe ser repartida en 
dos a tres tomas al día. En aquellos pacientes en los cuales 
no se logra una respuesta terapéutica durante dos a cuatro 
semanas de tratamiento con dosis de hasta 300 mg/día y 
presentan buena tolerabilidad a la Pregabalina, se les puede 
incrementar la dosis hasta 300 mg dos veces al día, o 200 
mg tres veces al día (600 mg/día). La Pregabalina puede ser 
administrada con o sin alimentos.

Poblaciones Especiales: Insuficiencia renal. Si el aclaramiento 
de creatinina se encuentra entre 30 a 60 ml/min la dosis 
de Pregabalina no debe ser superior a 300 mg/día. Si el 

aclaramiento de creatinina se encuentra entre 15 a 60 ml/
min la dosis de Pregabalina no debe ser superior a 150 
mg/día. Si el aclaramiento de creatinina es menor a 15 ml/
min la dosis de Pregabalina no debe ser superior a 75 mg/
día. Diálisis. La dosis de Pregabalina debe ser ajustada 
durante la realización de las diálisis, basada en la función 
renal. Adicionalmente, es necesario administrar una dosis 
suplementaria inmediatamente después de cada tratamiento 
de diálisis. Insuficiencia hepática. No se requiere un ajuste de 
la dosis en pacientes con alteraciones de la función hepática. 
Población pediátrica. La seguridad y eficacia de Pregabalina 
no se ha establecido en población pediátrica menor de 12 
años, ni en adolescentes. Adulto mayor. Se debe tener 
en cuenta la posibilidad de una disminución de la función 
renal en adultos mayores (> 65 años), por lo cual puede 
ser necesario un ajuste de la dosis. Embarazo y lactancia: 
Categoría C: Los estudios en animales han revelado efectos 
adversos en el feto (teratogénicos, embriotóxico o de otro 
tipo), sin embargo no existen estudios controlados en mujeres 
o no están disponibles. Los medicamentos que pertenecen 
a esta categoría deben administrarse sólo si el beneficio 
potencial justifica el riesgo para el feto. Las mujeres en edad 
reproductiva y con potencial reproductivo, deben utilizar un 
método anticonceptivo seguro. Lactancia: La Pregabalina se 
excreta en la leche de ratones en periodo de lactancia, sin 
embargo, no existe evidencia para determinar si la Pregabalina 
se excreta en la leche humana, por lo tanto, hasta que estén 
disponibles datos adicionales, la madre debe interrumpir la 
lactancia o interrumpir la Pregabalina (valorando además 
eventos adversos de la descontinuación del medicamento), 
teniendo en cuenta la importancia del fármaco para la madre. 

Vía de administración: Oral.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:

Hipersensibilidad conocida al principio activo (Pregabalina) 
o a cualquiera de los excipientes. Cuando se indique la 
interrupción de la terapia con Pregabalina, se recomienda 
disminuir paulatinamente la dosis por un tiempo no inferior 
a una semana. El retiro abrupto del medicamento aumenta 
el riesgo de eventos adversos (cefalea, náuseas, ansiedad) 
y la frecuencia de las convulsiones. En pacientes que tengan 
historia personal de angioedema, se incrementa el riesgo de 
presentar esta condición. Si se presenta edema facial, o de vías 
aéreas superiores, se debe acudir inmediatamente al servicio 
de urgencias y descontinuar el tratamiento. La Pregabalina, 
al igual que otros medicamentos anticonvulsivantes, se ha 
asociado con un aumento en el riesgo de presentar ideación 
suicida (1 de cada 500 pacientes tratados), por lo cual se 
debe advertir a los pacientes que si se presentaran cambios 
en el comportamiento, pensamientos suicidas, depresión, 
ansiedad, pánico, insomnio, irritabilidad o agresividad, debe 
avisar inmediatamente a su médico. Aunque la Pregabalina se 
clasifica como una sustancia controlada categoría V (Schedule 
V controlled substance, bajo riesgo de abuso y dependencia), 
se debe observar a los pacientes para detectar signos de mal 
uso o abuso.
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PRECAUCIONES: 

Se ha reportado un incremento del riesgo de edema periférico 
y ganancia de peso al usar Pregabalina junto a medicamentos 
del grupo de las tiazolidinedionas (Rosiglitazona, Pioglitazona). 
También se ha reportado un incremento del riesgo de 
desarrollar angioedema cuando se usan conjuntamente la 
Pregabalina con inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA). En pacientes con insuficiencia cardiaca se 
incrementa el riesgo de presentar edema periférico, se debe 
administrar con mucha precaución en este tipo de pacientes. 
Se han reportado mareos y somnolencia, por lo cual no se 
recomienda el uso en personas que requieran ánimo vigilante, 
como operarios de máquinas, al conducir, entre otros. Se debe 
tener cuidado con adultos mayores, por el riesgo de presentar 
caídas y accidentes. La administración de Pregabalina se 
ha asociado con cambios en la visión, como visión borrosa 
transitoria y otras alteraciones de la agudeza visual. Existen 
casos de elevación de los valores de la Creatinquinasa (CK), por 
lo que se sugiere controlar sus niveles plasmáticos y vigilar y 
educar sobre signos de miopatía o rabdomiólisis (dolor muscular 
inexplicable, sensibilidad o debilidad, especialmente si están 
acompañados por malestar o fiebre). Se debe interrumpir el 
tratamiento si se sospecha o se hace diagnóstico de miopatía, 
o si los niveles de CK son significativamente elevados.

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS: 

La Pregabalina tiene un perfil de interacciones muy bajo, dado 
que su eliminación es principalmente renal y sin cambios, su 
metabolismo es mínimo,  no se une a proteínas plasmáticas y 
porque no se conocen interacciones con las enzimas CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4. Estudios in 
vivo no han demostrado interacciones de la Pregabalina con 
el ácido valproico, gabapentina, lorazepam, carbamazepina o 
fenitoína. Ketorolaco y Naproxeno: reduce la efectividad de 
los anticonvulsivantes (incluida la Pregabalina), aumentando 
el riesgo de presentar una convulsión. Analgésicos opioides: 
la Pregabalina puede potenciar el riesgo de presentar una 
disminución de la función del tracto gastrointestinal inferior 
(constipación, íleo paralítico, obstrucción intestinal) de estos 
medicamentos. La Pregabalina puede potenciar los efectos del 
alcohol.

EVENTOS ADVERSOS: 

La Pregabalina es bien tolerada, se han descrito principalmente 
somnolencia y mareos. Dentro de los estudios clínicos se 
han reportado los siguientes eventos adversos: Eventos 
cardiovasculares: La incidencia de angioedema se encuentra 
entre el 5% al 12% de los pacientes tratados con Pregabalina. 
Esto ocurre más frecuentemente en pacientes quienes toman 
conjuntamente antidiabéticos del grupo de las tiazolidinedionas 

(Rosiglitazona, Pioglitazona). El uso de la Pregabalina se asocia 
con una mínima prolongación del intervalo PR (tres a seis 
milisegundos), sin repercusiones clínicas. Eventos endocrino 
metabólicos: Aproximadamente el 5% de los pacientes tratados 
con Pregabalina reportan aumento del apetito. Entre el 4% y 
el 12% de los pacientes reportan aumento del peso corporal.  
Eventos gastrointestinales: Aproximadamente el 4% de los 
pacientes tratados con Pregabalina reportan constipación. 
Menos del 3% de los pacientes reportan vómitos. Un 10% de 
los pacientes reportan xerostomía. En muy pocos casos se ha 
reportado elevación de transaminasas y han sido relacionadas 
con la administración de dosis altas de Pregabalina. Eventos 
musculoesqueléticos: Se han reportado artralgias, elevación 
de los niveles plasmáticos de la creatinquinasa y espasmos 
musculares. Eventos neurológicos: La incidencia de mareos 
y somnolencia oscila entre el 9% al 40% y son, dentro de 
todos, los eventos adversos más frecuentemente reportados. 
Con muy baja incidencia se han reportado amnesia, cefalea, 
astenia, ataxia y confusión. Eventos oftalmológicos: Visión 
borrosa y diplopía son reportadas entre el 1% al 10% de los 
pacientes tratados con Pregabalina. Eventos psiquiátricos: los 
datos de análisis post-hoc sugieren un incremento del riesgo 
de comportamiento suicida o ideación suicida en pacientes 
tratados con medicamentos anticonvulsivantes. Este aumento 
del riesgo se evidencia luego de una semana de tratamiento y 
hasta la semana 24. 

RECOMENDACIONES GENERALES: 

MEDICAMENTO DE USO DELICADO BAJO VIGILANCIA MÉDICA. 
Almacenar en un lugar seco a temperatura menor a 30 ºC. 
Manténgase fuera del alcance de los niños. Medicamento de 
venta con fórmula médica. No usar este producto una vez 
pasada la fecha de vencimiento o caducidad. 

PRESENTACIONES: 

PRELUDYO®, Caja con 14 cápsulas de 75 mg Reg. San. N° 
INVIMA 2011 M-0012354. PRELUDYO®, Caja con 14 cápsulas 
de 150 mg Reg. San. N° INVIMA 2010 M-0011762. 

Fabricado por Tecnoquímicas S.A., Jamundí – Colombia. 
Comercializado por Tecnoquímicas S.A., Cali – Colombia.

Mayor información disponible a solicitud del cuerpo médico:

Teléfono: 01 8000523339

Correo electrónico: divisionmedica@tecnoquimicas.com

Calle 23 No. 7 - 39

Cali, Colombia

www.tecnoquimicas.com
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