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INTRODUCCION

El sintoma dolor aparece en cualquiera de los tratados médicos histdricos. 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 alteracion que se produce es igual a su naturaleza (En el Corpus
hippocraticum, alloissis).. No hay nada que produzca sufrimiento si no coexisten la alteracion
y la percepcion (aisthesis)». El propio Galeno, pues, nos obliga a estudiar estos dos procesos
constitutivos de la sensacion dolorosa: la alteracién y la percepcién y aparece, asi, la acepcion del
dolor inseparablemente unida a la significaciéon que Galeno encuentra en la existencia de la vida.

Dos importantes enfermedades presentan el dolor como caracteristica fundamental: el dolor
neuropatico v la fibromialgia. En el transcurso de los Ultimos afios se han presentado importantes
avances en el conocimiento de estas enfermedades, y por supuesto, sobre sus criterios
terapéuticos. Se han investigado y desarrollado nuevas categorias terapéuticas, que permiten
ampliar el horizonte de manejo. Entre ellas y la mdas destacada, es la de los anticonvulsivantes, de
los cuales la Pregabalina, es su desarrollo mas revolucionario.

Todos estos avances cientificos, dentro de una compaiia con un destacado portafolio de
medicamentos, implican una necesidad en la innovacién con calidad. Esperamos que estas
moléculas, le aporten elementos de confianza en su practica, y haga de nuestro portafolio su
preferido.

Esta monografia describe las propiedades de Preludyo* (Pregabalina), de su lectura, podra revisar
no solo las caracteristicas farmacoldgicas de la sustancia, sino el importante respaldo clinico que
la rodea, y aprovechar para beneficio de sus pacientes, el avance que significa Preludyo® en el
tratamiento farmacoldgico del dolor neuropatico, la fibromialgia, las convulsiones parciales y el
trastorno de ansiedad generalizada.
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DOLOR NEUROPATICO

La Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor (International Association for the Study of
Pain, IASP), define al dolor neuropatico como un
dolor iniciado o causado por una lesién directa
o0 por una enfermedad en el sistema nervioso
periférico o en el sistema nervioso central. En esta
definicion la palabra “enfermedad” se refiriere
a procesos patoldgicos especificos, como por
ejemplo, inflamacion, condiciones autoinmunes
o canalopatias; mientras que la palabra “lesion”,
se refiere a un dafio micro o macroscépicamente
identificable.

En el dolor neuropatico, el dolor deja de ser
una sefal fisioldgica asociada a la busqueda de
proteccién, perdiendo su condicién adaptativa, para
convertirse en un estado patoldgico, que involucra
una serie de elementos que facilitan su generacién
y persistencia en el tiempo.

Este tipo de dolor supone modificaciones de la
fisiologia normal de las neuronas que integran
la via de transmisién nociceptiva e incluye
mecanismos periféricos y centrales. Entre estos
mecanismos se encuentra la generacion de
descargas ectépicas, la disfuncién de los canales de
sodio (Na*) y de potasio (K*), cambios en el genoma
de las neuronas involucradas, incremento en la
sintesis de mediadores nociceptivos, pérdida de
las actividades inhibitorias enddgenas, activacion
anormal del sistema inmunitario, liberacion de
glutamato vy sensibilizacién, tanto periférica como
central. Se postula que ademas de los mecanismos
anteriores, los receptores de N-Metil-D-Aspartato
(NMDA), la pérdida de los receptores tipo opioide y
la activacion de las células microgliales que ocurre
en el asta dorsal de la médula espinal contribuyen
en el proceso del dolor.

Aspectos histéricos y epidemiolégicos.

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

A. Segundo congreso del instituto mundial del dolor. Estambul, Turquia, 2001
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de la escuela de medicina de la Universidad de
Washington. Aunque este concepto es reciente,
se pueden documentar descripciones antiguas
sobre patologias que integran el sindrome de
dolor neuropatico. En su obra De Locis Affectis,
Galeno opinaba que el dolor con sensacién de
adormecimiento no era un tipo de dolor especifico,
pues se podia sentir en cualquier parte del
cuerpo. En 1764, Doménico Cotugno describid
una neuralgia del nervio femoropopliteo y en
1790 Francois Chaussier definid claramente la
neuralgia, que fue reconocida como una entidad
especifica hasta 1802. Silas Weir Mitchell presentd
una definicién de la causalgia, introduciendo asi
la primera noticia precisa del dolor neuropatico
inducido por lesién, pero fue Riddoch en 1938
quien plasmd la definicion que se ha mantenido
en su esencia durante los Ultimos afos. El Dr.
John Scadding, neurdlogo consultor del hospital
de neurologia y neurocirugia de Londres?!, fue
quien agregd a la definicién tradicional de dolor
neuropatico, el concepto de “disfuncion del sistema
nervioso que involucra mecanismos fisioldgicos v
patoldgicos”, manifestando que: “Cualquier lesion
del sistema nervioso puede, potencialmente, ser el
origen del dolor neuropatico”.

Con el objeto de estudiar esta patologia se han
desarrollado, a través de la historia, diversos
modelos de experimentacién. Estos generalmente
consisten en lesiones parciales o totales del
nervio cidtico, lesiones de nervios raquideos en la
regién lumbar vy la utilizacién de farmacos como el
placlitaxel’, la vincristina® vy la estreptozotocina.?
Estos farmacos producen dolor neuropatico por
induccién de toxicidad en los nervios periféricos.
En la mayoria de los modelos que se utilizan en la
actualidad, las alteraciones son realizadas en un
miembro posterior, causando un dafio parcial en
los nervios periféricos o espinales.*

El dolor neuropatico esta ampliamente extendido
alrededor del mundo, con cifras que llegan alcanzar
alrededor del 1,5% de la poblacion mundial.
Bowsher en 1991> comunicé una prevalencia
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estimada del 1% de la poblacién general. Gilron®en
su revision sobre dolor neuropatico menciona datos
de prevalencia del 2 al 3% en la poblacién general.
Estudios mads recientes en Europa, empleando una
metodologia a través de encuestas postales, han
encontrado prevalencias de dolor neuropatico del
8% en el Reino Unido’ y de 6,9% en Francia.®

En AméricaLatinase estimaqueeldolor neuropatico
afectaal 2% de la poblacion general. En Colombia no
se han llevado a cabo estudios poblacionales sobre
la prevalencia y caracteristicas sociodemograficas
del dolor neuropatico. Los estudios realizados por
la ACED (Asociacion Colombiana para el Estudio del
Dolor) denominados Encuesta Nacional de Dolor -la
ultima realizada en el afio 2010- no hacen mencién
especifica del dolor neuropatico.®

Clasificacion.

Tradicionalmente el dolor neuropdtico se ha
clasificado en periférico y central, tomando en
cuenta la localizacion anatémica de la lesién o
disfuncion nerviosa. Sin embargo, enfermedades
como la diabetes, el alcoholismo, los efectos tdxicos
de farmacos vy otras patologias, no se limitan a
un sitio especifico (central o periférico), aun asi,
esta clasificacion se mantiene, por su practicidad.
Se sugiere, que al menos todos los tipos de
dolor neuropdtico comparten un mecanismo
fisiopatoldgico comun.

Visto en términos porcentuales, se estima que el
mas frecuente de los casos de dolor neuropatico,
es la neuropatia diabética, sequido de la neuralgia
postherpética, el dolor neuropatico asociado al
cancer, entre otros.

FISIOPATOLOGIA

Mecanismos periféricos y centrales generadores
del dolor neuropatico.

Los mecanismos responsables de la aparicion del
dolor neuropdtico se clasifican en periféricos v
centrales. Los mecanismos periféricos implican,
entre otros, la generacion de una actividad
espontanea anormal (descargas ectopicas) en
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los nervios aferentes primarios, la disminucién
del umbral de activaciéon de los nociceptores,* la
comunicacién cruzada entre fibras de transmision, ™
la sobreactividad de los canales de Na* en los
nervios periféricos'” v la inflamacién del nervio
afectado.”

El dafio de las neuronas sensoriales puede
desarrollar cambios en la excitabilidad de las
neuronas vecinas, aun en las que no resultan
inicialmente afectadas por la lesidn. Estos cambios
pueden generar potenciales de accion al aplicar
cualquier tipo de estimulacion en la periferia,

inclusive estimulacién inocua (alodinia).

Tabla 1. Sindromes de dolor neuropatico mas comunes

- Clasificacion.

Polirradiculopatia inflamatoria
desmielinizante aguda v crénica

Polineuropatia alcohdlica

Polineuropatia inducida por
quimioterapia

Sindrome doloroso regional
complejo

Neuropatias por atrapamiento
Neuropatias sensitivas por VIH
Neuralgias iatrogénicas
Neuropatias sensitivas idiopaticas
Neuropatias por compresién o
infiltracion tumoral

Neuropatias asociadas a sindromes
por déficit nutricional

Neuropatia diabética dolorosa
Dolor por miembro fantasma
Neuralgia postherpética
Plexopatia por radiacién

Radiculopatias
(cervical, toracica y lumbar)

Neuralgia del trigémino
(tic doloreaux)

Neuropatias relacionadas con
exposicion a téxicos

Neuralgias postraumaticas

DOLOR NEUROPATICO PERIFERICO  DOLOR NEUROPATICO CENTRAL

Mielopatia por compresiéon medular

Mielopatia por VIH

Dolor relacionado con esclerosis
multiple

Dolor relacionado con enfermedad
de Parkinson

Mielopatia postisquémica
Mielopatias postradiacién
Dolor por evento vascular cerebral

Dolor por lesién medular
postraumdtica

Siringomielia

Aracnoiditis

Dolor por infiltracién o compresién
tumoral
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Los cambios pueden manifestarse a lo largo de
la via de la transmisién nociceptiva, por ejemplo,
descargas ectopicas. Estas son mas frecuentes
en las fibras A; sin embargo, también ocurren
en un grado mas limitado en fibras o axones
desmielinizados. Al producirse un foco ectdpico,
la frecuencia de impulsos que se transmite a lo
largo de la via del dolor puede ir en aumento en la
medida en que la informacién avanza hacia su sitio
de procesamiento final en la corteza cerebral. Esto
significa que cada estacién de relevo podria actuar
como un amplificador de sefales, deformando
totalmente el mensaje nociceptivo, generando
parestesia, disestesia y dolor de tipo quemante.

Entre los factores que aparecen como responsables
de las descargas ectdpicas figuran la sensibilizacién
(up-regulation) de los canales de Na* dependientes
de voltaje, la desensibilizacién (down-regulation)
de los canales de K*, y la posible reduccién 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 espontanea de los
nociceptores de tipo C, es responsable de Ia
sensibilizacién de las neuronas del asta dorsal y que
la actividad espontanea de las fibras A mielinizadas
(las cuales transmiten sefales no-nocivas), esta
relacionada inicialmente con parestesias, pero
posteriormente con disestesias y dolor."

Después de un dafio a un nervio periférico no sélo
los canales de Na* estan alterados, también los
canales de calcio (Ca*?) participan en la generacion
de la alodinia v la hiperalgesia.

El uso de antagonistas especificos de los canales
de Ca* neuronales, producen una reduccién de
la hiperalgesia térmica y la alodinia mecdnica en
animales, cuando son administrados directamente
en el sitio de la lesién, sugiriendo el efecto local
de estos canales en la generacién de hiperalgesia.
Se ha descrito que en la neuropatia inducida por
constriccién crénica del nervio se incrementa la
expresion de los canales de Ca*? en neuronas del
ganglio de la raiz dorsal.

Monografia Preludyo®

Con respecto a los mecanismos centrales, se han
descrito diversas variaciones neuroquimicas en
el entorno de Ia lesion, tales como la liberacion
de glutamato, de sustancia P, de dxido nitrico,
e incluso modificaciones de la citoarquitectura
neuronal (neuroplasticidad), que podrian inducir la
activacion patoldgica de las neuronas nociceptivas
centrales.

También se considera anormal la disminucién del
umbral de activacién de las neuronas de relevo de
la via del dolor, y las alteraciones del sistema de
modulacién enddgena del dolor.

El dano en los aferentes primarios en los nervios
periféricos puede inducir cambios anatomicos en
el asta dorsal de la médula espinal. En condiciones
fisiologicas normales, las diferentes fibras de los
aferentes primarios terminan en zonas especificas
del asta dorsal denominadas laminas. Sin embargo,
esta distribucion especifica puede verse afectada
bajo ciertas condiciones patoldgicas, incluyendo
el dolor neuropdtico. Estas reorganizaciones
neuronales son causadas por la expresion de
diversos factores y podrian provocar la alodinia.

Los incrementos en la excitabilidad de las neuronas
delaviadeldolor que se producen en condiciones de
neuropatia son consecuencia directa del fenémeno
conocido como sensibilizacion (up-regulation). Bajo
esta condicion ocurre una disminucién del umbral
de respuesta de las neuronas nociceptivas, que a
SuU vez trae como consecuencia un incremento en
la generacion y en la frecuencia de transmisién de
los impulsos en Ia via del dolor (Figura 1).

La sensibilizacion es debida, al menos en parte,
a la exposicion de mediadores nociceptivos en
la zona de lesién. En estudios experimentales de
dolor neuropatico, por ejemplo, se ha determinado
un incremento de la actividad de la 6xido nitrico
sintasa (v es de suponer que también del 6xido
nitrico), alcanzandose un efecto antinociceptivo
con inhibidores de esta enzima.'®

Naik y col'® demostraron, en animales con
neuropatia, que el uso de precursores del éxido
nitrico (L-arginina, nitroprusiato de sodio, etc.)
potenciaba la hiperalgesia v la alodinia.
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Figura 1. Generacién del potencial de accién. A. en
condiciones fisiolégicas normales. B. En una neurona
sensibilizada (el umbral de disparo para el potencial
de accién disminuye y se facilita la generacién de
descargas).
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= ]
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Porotraparte, lapresencia de otro neuromodulador,
la sustancia P, ha sido evaluada en estados de
dolor cronico, y se ha determinado su aumento en
animales con neuropatias. De hecho, la utilizacién
de antisuero de sustancia P en ratas neuropaticas
produce un efecto antialodinico 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 neuropatia periférica.

La coliberacion de glutamato y de sustancia P en
las terminales centrales de los aferentes primarios
en las neuronas nociceptivas activa soélo a un
numero restringido de receptores de aminodcidos
excitatorios pre y postsindpticos.'> Al continuar
la generaciéon de estos impulsos nociceptivos, se
logran activar otros tipos de receptores, incluyendo
el NMDA, tanto a nivel pre como postsinaptico. Lo
anterior origina impulsos anormales persistentes
en la médula espinal v con ello se provoca un
estado de hiperexcitabilidad y de dolor sostenido.

Monografia Preludyo®

En condiciones fisioldgicas normales, la liberacién
de glutamato inicialmente sélo provoca la
activacion de un grupo de receptores, dado que a
ese valor de corriente de membrana los receptores
de NMDA estan desactivados, debido a que el i6n
magnesio se encuentra bloqueando el canal. Si la
estimulacion nociva persiste, el efecto acumulado
de la liberacién de glutamato produce un nivel
suficiente de despolarizaciéon de la membrana
postsindptica, 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 ion K* y el canal del receptor NMDA
queda completamente desbloqueado, permitiendo
el influjo idnico de Ca*? y Na*, lo cual se traduce
en una despolarizacién neuronal masiva, que se
anade a la ya existente (figura 2).

Figura 2. Receptor NMDA. (A) despolarizaciéon. Se
observa el i6n 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.

Potencial normal A

Glutamato
Glicina \\

Despolarizacion B

Glutamato

Ca2+
Glicina \\\
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ElCa*?queingresaalacélulaporelcanal del receptor
de NMDA, sumado a la actividad de los canales de
Ca*? dependientes de voltaje, activa a una serie de
neuromoduladores tales como la fosfolipasa A2,
prostaglandinas, sustancia P vy colecistoquinina
(CCK), entre otras. Estas sustancias, al interactuar
con sus receptores postsinapticos, mantienen una
prolongada excitabilidad neuronal, la cual puede ser
revertida con la administracién de sus respectivos
antagonistas. En este contexto, se ha determinado
que el aumento en las concentraciones de Ca*? en
el asta dorsal disminuye después de administrarse
un antagonista de los receptores de NMDA en los
animales de experimentacion.

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

Dolor neuropatico y el sistema inmunitario.

Cuando se desarrollaron los primeros modelos
animales para inducir neuropatia, el dafio al tejido
y la pérdida de axones mielinizados y amielinicos
en el nervio ciatico fueron considerados el factor
fundamental para la producciéon de los sintomas
del dolor neuropatico. Sin embargo, el proceso
fisiopatoldgico asociado al dolor neuropdtico no
s6lo involucra vias neuronales, sino también a las
células de Schwann, a la microglia, los astrocitos
y a los componentes periféricos y centrales del
sistema inmunitario™ lo cual contribuye a facilitar
la degeneracién de las fibras nerviosas lesionadas.
Esto significa que el dafo local se extiende vy
conlleva a fendmenos de hiperalgesia primaria vy
secundaria.

Se ha descrito que inmediatamente después de una
lesidneneltejidonerviosose produce unarespuesta
rapida en el sitio del dafio debido a la presencia de
mediadores vasoactivos, incluyendo la sustancia P,
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la bradiquinina, el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), la IL-10 y el 6xido nitrico.
Estos mediadores son liberados por los axones
dafiados vy ocasionan una reaccién inflamatoria e
hiperemia. En consecuencia, se forma un denso
infiltrado celular, principalmente compuesto por
macrofagos, linfocitos T y mastocitos.
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FIBROMIALGIA

La fibromialgia es wun trastorno cronico
caracterizado por dolor multifocal y otros sintomas
somaticos asociados como fatiga, insomnio,
problemas cognitivos y de memoria e incluso
trastornos psicoldgicos.

La fibromialgia es un desorden persistente vy
potencialmente debilitante que puede tener un
efecto devastador sobre la calidad de vida?”
mermando la capacidad del paciente para trabajar
y participar en las actividades cotidianas, asi como
las relaciones que afectan a la familia, amigos v
empleadores.® Ademas, la fibromialgia impone una
pesada carga econémica para la sociedad y para
el paciente, por lo tanto es necesario realizar un
diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado.

Los sintomas caracteristicos para identificar la
fibromialgia son el dolor crénico generalizado, la
fatiga vy los trastornos del suefio, no obstante,
se describen mdltiples dominios dentro de la
sintomatologia (Figura 3).

Cogniciéon Rigidez

Disfuncidén Disfuncion
fisica DOlOF sexual

Alteraciones del
suefio

Estado de
animo

Ansiedad

Figura 3. Dominios sintomaticos propuestos para la
fibromialgia.

Aspectos histdricos y epidemiolégicos de la
Fibromialgia.

Los sindromes consistentes con lo que hoy se
denomina fibromialgia han sido reconocidos vy se
han descrito en la literatura médica por mas de cien
anos. Froriep, un médico francés, en 1763, describe
un trastorno llamado “reumatismo muscular” con
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sintomas que incluian “dolor en las partes carnosas,
sin fiebre". Coger, en 1904, introdujo el término
“fibrositis”, porque en ese entonces se creia que
los sintomas eran causados por la inflamacién
del tejido fibroso en el musculo. En la década de
1970, se desarrollé el concepto contemporaneo
de fibrositis (es decir, un trastorno caracterizado
por alteraciones del suefio y puntos sensibles),
luego, durante los préximos veinte afos, con la
llegada de los medicamentos antiinflamatorios,
se encontrd un alivio parcial del dolor, y de otros
sintomas, en estos pacientes. Se inicid entonces
la exploraciéon mediante biopsias musculares, pero
estas no hallaron inflamacion, por lo que el término
fibrositis se convirtié en algo incongruente con
el conocimiento y la comprensién moderna de
la enfermedad. Fue sélo con el uso del término
fibromialgia, en lugar de fibrositis, para describir la
condicién, en la década de 1980 vy la publicacién
del trabajo del American College of Rheumatology
(ACR) en 1990, que surgid un concepto mas
unificado de este sindrome.

La fibromialgia no parece estar relacionada con un
origen étnico, cultural, nivel de industrializacion
0 de riqueza, por lo tanto es un problema global.
Aproximadamente el 2 - 4% de la poblacién 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 diagndstico
basado en los criterios actuales.”® Los familiares
de las personas con fibromialgia tienen un riesgo
mas alto de desarrollar la enfermedad.*® Los
factores ambientales, incluyendo traumatismos
fisicos 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 afios,
aungue aproximadamente el 8% de las mujeres
tendran este sindrome hasta la edad de 70 afos.
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Es importante destacar que en la actualidad el
promedio en el tiempo para el diagndstico es de
5 afios, resultando en un retraso importante en el
tratamiento y una atencion médica potencialmente
subdptima.

Fisiopatologia de la fibromialgia.

La fibromialgia es un trastorno del procesamiento
sensorial a menudo asociado a una predisposicion
genética y a una exposicion a factores de estrés
de cardcter fisico o psicoldgico.>?

Los avances en la comprensidn de la fisiopatologia
de la fibromialgia vy la presentacion clinica han
mejorado su deteccion y diagndstico en la practica
médica. Investigaciones recientes sugieren
que el dolor crénico generalizado, que es el
principal sintoma de la fibromialgia, es de origen
neurogénico.*® En este concepto, se postula una
alteracion del procesamiento aferente, lo que
resulta en el aumento de los estimulos periféricos,
especialmente los de tipo nociceptivo, por lo que
ademas de los sintomas principales, los pacientes
pueden experimentar disestesias, rigidez, falta de
equilibrio, sintomas orales / oculares (por ejemplo,
la queratoconjuntivitis seca), dolores de cabeza y
disfuncion sexual.

La experiencia aumentada del dolor en personas
con fibromialgia esta asociada, en parte, con la
facilitaciéon espinal excesiva de la sefalizacion
nociceptiva aferente hacia las regiones superiores
deprocesamientocorticaldeldolorycondeficiencias
de los mecanismos corticales responsables
de la amortiguacion de la nocicepcion.>® Estos
mecanismos han sido demostrados mediante
estudios de neuroimagen, donde se observa la
asociacion con el procesamiento aberrante de
los estimulos dolorosos en el sistema nervioso
central,*' por lo que los estudios clinicos recientes
han explorado el uso de compuestos farmacoldgicos
dirigidos a uno o ambos de estos mecanismos.
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Diagnéstico de la fibromialgia.

El diagnéstico de la  fibromialgia es
fundamentalmente clinico, basado en los signos
y sintomas del paciente. Se considera el paso
fundamental para una atencion mas efectiva
vy lograr mejores resultados. Los criterios
del American College of Rheumatology para
fibromialgia incluyen wun historial de dolor
generalizado que dura 3 meses o mas. El dolor
generalizado se define como el dolor por encima
y por debajo de la cintura y en ambos lados del
cuerpo, ademas, debe existir dolor en el esqueleto
axial (columna cervical, regién toracica anterior,
columna tordcica o lumbar) (figura 4).

De acuerdo al American College of Rheumatology
el paciente debe tener dolor a la palpacién
digital en 11 de los 18 sitios estandarizados,
comunmente conocidos como puntos sensibles,
para ser diagnosticado con fibromialgia. Estos
criterios diagndsticos, que logran una sensibilidad
del 88,4% y una especificidad del 81,1%, fueron
disefiados para estandarizar el diagndstico de
pacientes con fibromialgia y fueron desarrollados
en escenarios de ensayos clinicos. Como una
posible alternativa a estos criterios del American
College of Rheumatology, para su uso en entornos
clinicos mas reales, Wolfe y col.*?> han propuesto
recientemente criterios clinicos para el diagndstico
de fibromialgia que no se basan en el recuento
de los puntos sensibles. Estos nuevos criterios
propuestos tienen en cuenta, no sélo el dolor,
sino también otros sintomas relacionados con
la fibromialgia y estan destinados a evaluar la
gravedad de los mismos. Esta propuesta plantea
aplicar una escala de gravedad de los sintomas
centrada en sintomas fisicos y en sintomas
somaticos en general. Los primeros reportes
indican una clasificacion correcta de los pacientes
en un 88,1% de los casos diagnosticados por los
criterios del American College of Rheumatology,
sin embargo aun falta experiencia para su
recomendacion general.

La fibromialgia es un diagndstico clinico basado en
las caracteristicas Unicas del trastorno y no sélo
como un diagndstico de exclusion. La triada clasica®
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incluye dolor crénico generalizado de larga duracién
(> 3 meses), trastornos del suefio y fatiga. Otros
sintomas asociados incluyen rigidez, sensibilidad,
trastornos del estado de danimo (por ejemplo,
depresion y / o ansiedad), y dificultades cognitivas
(por ejemplo, dificultad para concentrarse, olvido
y pensamiento desorganizado).** Los sintomas
de la fibromialgia pueden aumentar y disminuir
de intensidad dia a dia y variar ademas en su
localizacién fisica. Una historia clinica y examen
fisico son los pilares de su reconocimiento y no
se requieren pruebas de laboratorio o pruebas
radioldgicas adicionales para su diagndstico.*

La fibromialgia se presenta reqularmente asociada
a otros trastornos como los del estado de animo
o de ansiedad,*® sindromes de dolor regional
que pueden compartir ciertas caracteristicas
fisiopatoldgicas, sindrome del intestino irritable,
cefalea tensional / migrafa, cistitis intersticial o
sindrome de vejiga dolorosa, prostatitis cronica o
prostadinia, desorden temporomandibular, dolor
cronico en la pelvis, y vulvodinia.#” La identificacion
de los trastornos coexistentes con la fibromialgia
puede ayudar a revelar factores contribuyentes

Criterios del American College of
Rheumatology para Fibromialgia.

Historia de dolor generalizado (presente durante > 3 meses)
Es diagndstico de Fibromialgia si son positivos 11 de los 18 sitios
estandarizados (puntos sensibles) en Ia palpacién digital.

® Occipucio (2) en la inserccién del mdsculo suboccipital.

® Cervical bajo (2) en la parte anterior de los espacios intertransversos de C5 a C7.

® Trapecio (2) - en el punto medio del borde superior.

® Supraespinoso (2) - en el origen, sobre la espina de Ia escdpula, cerca del borde
medial

® Segunda costilla (2) - parte superior lateral de la segunda unién costocondral.

® Epicondilo lateral (2) - 2 cm distal a los epicondilos.

® (luteo (2) - en el cuadrante superior externo de los gluteos.

® Trocanter mayor (2) - por detras de la prominencia trocantérica.

® Rodilla (2)

La palpacion digital debe realizarse con una fuerza aproximada de 4 kg.
Si un punto es sensible pero no doloroso se debe descartar como positivo
-

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

Cada vez mas los pacientes con fibromialgia se
presentan a los médicos de atencién primaria
para realizar un diagndstico inicial y continuar su
asistencia médica. Los pacientes con diagnésticos
de fibromialgia mds tempranos refieren mayor
satisfaccién enrelacion asusaludy unadisminucion
de sus sintomas a largo plazo.”"

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

Pronéstico.

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

Referencia: Wolfe F, et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of fibromyalgia: report of the

multicenter criteria committee. Arthritis Rheum 1990; 33:160-72.

Figura 4. “puntos sensibles” de acuerdo a los criterios del American College of Rheumatology.

15 Monografia Preludyo®
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Anteriormente se pensaba que la fibromialgia
era inevitablemente una condicién de por vida,
los estudios mas recientes indican una tasa de
remision hasta del 25% (aunque es probable que
algunos sintomas residuales persistan incluso en
estos casos). Los resultados clinicos mejoran al
tener un manejo integral, adecuado y oportuno de
la patologia.
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CONVULSIONES PARCIALES

La epilepsia es una afeccion crénica producida
por diferentes etiologias, caracterizada por
la repeticién de crisis debidas a una descarga
excesiva de las neuronas cerebrales asociadas a
sintomas clinicos o paraclinicos. Una crisis epiléptica
es la aparicion transitoria de signos y/o sintomas
anormales causados por la excesiva actividad
neuronal del cerebro, mientras que la epilepsia es
un trastorno caracterizado por una predisposicion
a generar crisis epilépticas y es considerada una
afeccion cronica del sistema nervioso central. Para
el diagndstico 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, hipersincrénicas y simultaneas, de
un conjunto de neuronas circunscritas a una zona
especificadel sistema nervioso central denominada
foco epileptégeno. Estas células generan estimulos
eléctricos que se transmiten a neuronas vecinas
produciendo una potenciacion postetanica que va a
expandir esta actividad eléctrica a todo el sistema
nervioso central de forma muy rapida.

Desde el punto de vista clinico se han definido
dos tipos de crisis epilépticas en humanos,
generalizadas y parciales. Las crisis parciales
presentan manifestaciones clinicas (sintomas o
signosmotores, sensitivos,autondmicos o psiquicos)
y electroencefalograficos 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, Ia
persona experimenta sentimientos o sensaciones
inusuales que pueden expresarse de diferentes
formas; sentimientos subitos e inexplicables de
alegria, ira, tristeza o nduseas, también puede
escuchar, oler, saborear, ver o sentir cosas que
no son reales, pueden mostrar comportamientos
repetitivos y extrafios como parpadeos, tics,
movimientos de la boca o hasta caminar en circulos
(automatismos).
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Fisiopatologia.

Las causas mas conocidas de las convulsiones
son: alteraciones genéticas, anoxia perinatal,
traumatismos, tumores, malformaciones
congénitas, alteraciones metabdlicas,
intoxicaciones farmacoldgicas 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 despolarizacion rapida de
iones (Na*, Ca2* K*), en una poblacion de neuronas
susceptibles.

La comunicaciéon normal entre las neuronas esta
regulada por medio de un complejo equilibrio entre
sefales excitatorias e inhibitorias. Si este equilibrio
llega a ser alterado, ya sea por sobreexcitacién o por
reduccion de la inhibicién que regulan los procesos
de comunicacién neuronal, pueden producirse
descargas descontroladas que conduzcan a una
crisis epiléptica.®® En la despolarizacién de la
membrana neuronal, los iones de Ca*? desempeiian
un papel importante debido a que son mensajeros
intracelulares que regulan funciones como:
liberacion de neurotransmisores, neurosecrecion,
excitacion neuronal, supervivencia de neuronas y
regulacion de expresion de genes. El ingreso de Ca*?
a través de la membrana plasmatica representa
una forma para controlar el nivel intracelular de
Ca*e

Las principales regiones cerebrales que han
sido consideradas como focos epilépticos son
la neocorteza y el hipocampo, aunque también
ha recibido gran atencion la amigdala. Las auras
constituyen una crisis parcial simple ya que la
conciencia se preserva en el paciente epiléptico vy
porque sélo involucra a un drea del cerebro. Desde
un enfoque fisiopatoldgico, el aura epiléptico
se presenta como respuesta a la activacion de
una regioén cortical funcional, debida a una breve
descarga neuronal anormal, unilateral y localizada.
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Eltipo y las caracteristicas del aura que desarrollara
el paciente dependeran de la funcién del area
cortical donde se origine la descarga neuronal. Las
auras pueden ocurrir aisladamente o progresar
hacia una crisis parcial compleja, donde va a haber
afectacion de la conciencia o hacia una crisis
tonicocldnica generalizada. Desde el punto de vista
psiquidtrico el aura se define como una experiencia
subita de sensaciones que indican el inicio de una
crisis parcial. Esta descarga parcial dara origen a
ciertas manifestaciones que pueden ser fisicas o
psiquicas, pero siempre la experiencia se presenta
con gran intensidad y en una forma completamente
pasiva 0 automatica. La presencia de cuatro signos;
aparicion subita, pasividad o automatismo, gran
intensidad vy rareza constituyen la herramienta
clinica para hacer el diagndstico diferencial entre
epilepsia v algun desorden psiquiatrico.?’

Farmacos anticonvulsivantes.

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

* Modulacion de los canales idnicos
dependientes de voltaje (principalmente Na*
y también los canales de Ca*).

= Efectos sobre los sistemas GABA, incluyendo
una mavyor inhibicién sindptica mediada por
receptores GABA.

= La inhibicibn de la excitaciéon sinaptica
mediada por receptores de glutamato
ionotrépicos.

Canales de sodio: La accion fundamental de los
antiepilépticos que actuan sobre canales de Na*
dependientes de voltaje, como la fenitoina, la
Carbamacepina y la lamotrigina, es la de reducir
la liberacion de glutamato, en particular, por el
potencial de accion de alta frecuencia de disparo,
como ocurre durante las descargas epilépticas.®® Al
bloquear los canales de Na* dependientes de voltaje
también se reduce la propagaciéon de potenciales
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de accién desde el soma hacia las dendritas vy
puede reducir la amplificacion dendritica de los
potenciales sindpticos. En conjunto, estas acciones
inhiben la propagacion de la actividad epiléptica.

Canales de calcio: La via mds importante para
la entrada de Ca?* en las células excitables
(células musculares, neuronas y células de las
glandulas neuroendocrinas) son los canales de
Ca*? dependientes de voltaje (CCDV). Al abrirse,
permiten el flujo selectivo de iones Ca?* a través
del poro del canal, iniciandose una variedad de
procesos intracelulares entre los que se incluyen
la liberacion de neurotransmisores, la expresion
génica, la modulacion de la excitabilidad de la
membrana, etc.

De esta forma, los canales de Ca®* constituyen el
enlace fundamental entre las sefiales eléctricas
de la superficie de la membrana v las respuestas
bioquimicas intracelulares.

Se han descrito seis tipos funcionales de canales
de Ca?*, denominados T, L, N, P, Q y R. Estos se
pueden clasificar atendiendo a sus propiedades
biofisicas y farmacoldgicas; cada tipo de canal
se distingue por su permeabilidad especifica v
selectiva por cationes fisioldgicamente relevantes.
Todos los canales dependientes de voltaje
comparten la caracteristica de poseer cuatro
dominios homdlogos o subunidades (I-IV), cada
uno compuesto por seis segmentos hidrofébicos
transmembra (S1-S6) (figura 5).

La evidencia de que los CCDV pueden desempefiar
un papel importante en la epilepsia se remonta a
las investigaciones realizadas en la década de los
sesenty, las cuales demostraban que la disminucién
en la concentracion del Ca®* libre extracelular
puede desencadenar hiperexcitabilidad en el tejido
cerebral’® muy similar a la observada en respuesta
a despolarizaciones paroxisticas. Se considera que
las corrientes de Ca*® contribuyen al desarrollo
de la epilepsia por el aumento de las respuestas
postsindpticas en somas vy dendritas durante
varios periodos de excitacién excesiva.”!

La activacion de los CCDV desencadena cambios en
la expresidn génica, lo que sugiere su participacion
en el desarrollo de la epilepsia. Los iones Ca*
transportados por los canales de tipo L hacia
el interior de la célula, estan implicados en la
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Extracelular

Intracelular

Figura 5. Representacion del canal del calcio
dependiente de voltaje. Se muestran los dominios (I,
I, 11, V) y subunidades (a1, a.2, B, 8, y) que conforman
el canal. Cada dominio consta de seis segmentos
hidrofébicos transmembrana (S1-S6). Las subunidades
a2 y & estan unidas por puentes disulfuro.

regulacién de la expresidon génica, mientras que
el aumento en el nivel de Ca* en las terminales
presindpticas esta relacionado con mecanismos de
excitacion y secrecion.

El incremento en el Ca%* promueve la liberacion
de neurotransmisores en la terminal presinaptica,
como el glutamato y el GABA en la sinapsis. En
la neurona postsinaptica, el incremento en el
Ca?* intracelular ha sido asociado con varios
factores causantes de epileptogénesis como una
despolarizaciéon sostenida, activacion inducida vy
excitoneurotoxicidad.

Curiosamente, la Pregabalina parece tener una
accion preferencial sobre la liberacion de glutamato
y solo afecta débilmente a la liberacién de GABA.”%73
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TRASTORNO DE
ANSIEDAD GENERALIZADA

El trastorno de ansiedad generalizada es un
trastorno psiquidtrico cronico importante vy
recurrente que se caracteriza por ansiedad cronica
irrealista, exagerada preocupacién, tension,
incluso con un problema pequeiio, por un periodo
de al menos 6 meses asociado con una importante
comorbilidad (American Psychiatric Association).®°
Los pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada tienen sintomas fisicos, tales como
tension, fatiga, trastornos del sueno, dolor, colon
irritable y patologias asociadas, como diabetes
vy enfermedades cardiacas. Se considera una
condicién muy importante en términos econémicos
para la sociedad,®’ con una alteracién de la calidad
de vida de grandes implicaciones.

Epidemiologia.

Sigmund Freud observé lo que se denomind
“ansiedad flotante” en el publico en general
a principios de 1900. En 1980, la Asociacién
Psiquiatrica Americana cambid su clasificacién de
ese momento y separd la neurosis de ansiedad en
dos condiciones independientes; el trastorno de
ansiedad generalizada y el trastorno de panico.

Los trastornos de ansiedad son uno de los
trastornos psiquiatricos mas frecuentes, tienen
una prevalencia en la poblacién general del 5%
con una incidencia mas 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 afos de edad. Sin tratamiento,
el trastorno de ansiedad generalizada cursa de
forma crénica, con una baja tasa de remision 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 fisica o
emocional y otros traumas. Se ha reportado una
asociacion entre el tabaquismo v 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.
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También se han postulado diversas situaciones
sociales como factores de riesgo, como el estado
civil (separado vy divorciado) vy 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 psiquiatricas coexistentes.

La enfermedad psiquidtrica coexistente mas
comun en pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada es la depresién mayor, esta ocurre
en casi dos tercios de los pacientes. El trastorno
de panico se asocia en una cuarta parte de los
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada
y el abuso del alcohol en mas de la tercera parte.

Los estudios de gemelos indican una predisposicion
genética comidn 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,®?
siendo la ansiedad, casi siempre, el trastorno
primario y aumentando de forma secundaria el
riesgo de depresion. Es importante destacar que los
pacientes que padecen del trastorno de ansiedad
generalizada, asociada a otra condicién psiquiatrica,
tienen una peor respuesta al tratamiento que
aquellos sin enfermedades coexistentes, por lo
cual se deben tomar medidas necesarias para un
optimo manejo. Cuando el trastorno de ansiedad
generalizada complica la depresion mayor, existe
un riesgo elevado de suicidio.

Cuando el cuadro inicia después de los 35 afios de
edad, en ausencia de antecedentes personales o
familiares, con una buena adaptacion 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 sintoma. Entre estas condiciones
se deben considerar enfermedades médicas (por
ejemplo, cardiacas, pulmonares, neuroldgicas
o endocrinas, incluyendo el hipertiroidismo), el
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consumo de drogas (por ejemplo, la cocaina vy
otros estimulantes como la cafeina), sindromes
de abstinencia (por ejemplo, el cese del uso de
alcohol, opidceos, benzodiacepinas), v el uso de
medicamentos (por ejemplo, corticosteroides,
simpaticomiméticos y medicamentos a base de
hierbas como el ginsenq).
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Preludyo® (Pregabalina)

En el afio 2011, en su proceso de brindar nuevos y
mejores productos, Tecnoquimicas 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 propdsito, en el afio 2009,
se incluyé el protocolo de investigacion de
bioequivalencia entre Preludyo” Capsulas de
150 mg, versus Lyrica® Cdpsulas de 150 mg, del
laboratorio Pfizer.

La demostracion de la biodisponibilidad en estudios
in vivo, representa el complemento bioldgico a las
buenas practicas 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 interaccion
constante entre la valoracién de disponibilidad v
disposicién del principio activo en el organismo
y el mejoramiento, la innovacion y el desarrollo
continuo de productos farmacéuticos con eficacia
y seguridad demostrada.

El principio activo de Preludyo’, de excelente
calidad, estd respaldado por un estudio de
Bioequivalencia y biodisponibilidad, realizado con
los mas altos estandares de calidad que certifican
Equivalencia Farmacéutica, Biodisponibilidad y
BioequivalenciaPromedio(Average Bioequivalence),
por lo que podemos afirmar -sin ninguna duda- la
equivalencia terapéutica e intercambiabilidad en la
prescripcion.

Farmacodinamia

LaPregabalina (3-isobutil acido gammaaminobutirico
(GABA)), es el S-enantiémero farmacolégicamente
activo del isobutil-GABA, el cual es una mezcla
racémica y se considera un analogo del GABA
(figura 6).

La Pregabalina se une con alto grado de afinidad al
sitio 0(28 (alpha 2 delta) tipo 1, de los canales de
calcio (Ca?*) dependientes de voltaje, en el sistema
nervioso. Esta unién disminuye la entrada de
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calcio a la neurona con una importante reduccién
de las corrientes de Ca®* neuronal, provocando la
inhibicién de la liberacién de neurotransmisores,
como la noradrenaling, la sustancia P y el glutamato.

Figura 6. Estructura Bidimencional y Tridimensional de
la Pregabalina

H,C

Se piensa que los canales de Ca*? dependientes
de voltaje existen en la membrana plasmatica
como proteinas heteroméricas (compuesta por
subunidades no idénticas), en la cual la subunidad
Ot se asocia con dos subunidades auxiliares, la
subunidad intracelular B y la subunidad a,5;
ambas relacionadas con el transporte de Ca* a
través de canales. Mediante pruebas bioquimicas,
inmunocitoquimicasydemutacién,sehacomprobado
que las subunidades 0(28 tipo 1; 2 y 3, estan
ancladas a moléculas de glucosilfosfatidilinositol, lo
que le confiere su funcion de transporte de Ca*2.1%"

La subunidad o8 representa, en realidad, una
familiade cuatro proteinas relacionadas, codificadas
por genes diferentes. El primer miembro en ser
identificado fue 0(26 tipo 1, con expresién ubicua.
Las proteinas o8 tipo 2, a,0 tipo 3 y a6 tipo
4 cambian cierto porcentaje de la secuencia de
aminodcidos (54%, 26% vy 25%, respectivamente),
con respecto al tipo 1. La proteina 0(28 tipo 2 se
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encuentra en varios tejidos, incluyendo cerebro y
corazon, o, tipo 3 es especifica del cerebro, y o0
tipo 4 se encuentra en tejido endocrino y en niveles
muy bajos en el cerebro. Todas las subunidades
a,0 son escindidas postraduccionalmente a
peptidos o, v 0. que luego son unidos de forma
covalente por un puente disulfuro. Se cree que las
subunidades 0(28 tipos 1y 2 forman complejos con
muchos tipos de canales de Ca*?, aumentando la
amplitud de corriente y también promoviendo el
trafico idnico.

En modelos animales las mutaciones del gen que
codifica la subunidad o,8 origina convulsiones
espontaneas en forma de punta onda, confirmando
el papel de estas proteinas en la regulacion de la
susceptibilidad a las convulsiones. También se ha
encontrado un incremento de la proteina & en
el ganglio de la raiz dorsal de las neuronas, en el
curso del dolor neuropatico.'®?

La unién especifica de la Pregabalina a la subunidad
a0 de los canales de Ca* dependientes de
voltaje, parece estar implicada en su mecanismo
de accién en el alivio del dolor neuropatico (accion
analgésica), los estados de ansiedad (accién
ansiolitica) y accion antiepiléptica (figura 7).

Sitio de unién
az de la Pregabalina

Extracelular Y . .
Sitio de unién
de Ia Pregabalina
I en los canales
Ca®* (subunidad a28),
en Ia neurona

Citoplasma ]

Figura 7.Representaciondel canal del calcio dependiente
de voltaje, con los sitios de unién de la Pregabalina.
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Farmacocinética
Inicio de accion.

Parael tratamiento del dolor dental, luego decirugia,
se ha utilizado la Pregabalina mostrando un inicio
de accion en aproximadamente 30 minutos. Hill y
col.®® estudiaron la Pregabalina en pacientes a los
cuales se les practicé cirugia 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 vy
el placebo, con menor tiempo de inicio de accién
analgésica y mayor tiempo de accién.

Absorcion: La Pregabalina es altamente lipofilica y
se absorbe principalmente en el colon proximal, la
absorcion en el colon distal es pobre. La Pregabalina
se absorbe rapidamente tras la administracion oral
de una Unica dosis de hasta 300 mg, con valores de
t ., entre 0,7 a 1,3 horas. El pico de concentracion
plasmdtica maximo se logra en aproximadamente
1,5 horas. Luego de una fase de distribucién muy
corta, las concentraciones plasmaticas disminuyen.
Los valores promedios de la Cmsx y AUC (area bajo
la curva) son proporcionales a la dosis. Los valores
medios de eliminacion (T1/2) varian desde 4,6 hasta
6,8 horas y son independientes de la dosis. La
variabilidad farmacocinética, evaluada mediante el
porcentaje del coeficiente de variacion (%CV), es

muy baja para la Pregabalina.

Efecto de los alimentos: Las concentraciones
plasmdticas mdximas se alcanzan en
aproximadamente 1,5 horas luego de Ia
administracion oral de Pregabalina en condiciones
de ayuno. Si se administra con alimentos la tasa
de absorcion disminuye, lo que resulta en una
disminucion de la C_, en un 25% y retraso de Ia
concentracién plasmatica maxima hasta en 1,5
horas (t . de 3 horas aproximadamente), no
obstante, el AUC no se modifica significativamente,
al igual que la vida media plasmatica. La
administracion junto con las comidas no representa
un cambio significativo en la absorcion total, por lo
tanto la Pregabalina puede ser administrada junto
con las comidas.

Monografia Preludyo®

Distribucion: La Pregabalina no se une a las
proteinas plasmaticas. Tras la administracion de
Pregabalina cada ocho a doce horas durante dos
a cuatro semanas la acumulacion plasmatica es
consistente con la vida media de eliminacién vy
predecible con los datos reportados para una
dosis Unica. Debido a su alta liposubilidad, que esta
directamente relacionada con la sustitucién en la
posicion 3 de la molécula GABAérgica, se piensa
que la Pregabalina penetra el sistema nervioso
atravesando la barrera hematoencefalica.®®

Volumen de distribucion (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 hepatico. 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 CYP3AA4.

Excrecion: El porcentaje de la dosis excretada en
forma inalterada en la orina es aproximadamente
del90%Yy esindependiente de ladosis. 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.

Eliminacion: Renal. La eliminacion 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 depuracién sistémica
(576 a 82,0 mUL/min). Se piensa que en su
depuracion se involucre un proceso de reabsorcion
tubular renal. Se recomienda reducir la dosis en
pacientes con alteracién de la funcién renal.
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Estudio de Bioequivalencia

Se realizé un ensayo in vivo para demostrar las
concentraciones plasmaticas de Pregabalina
en el tiempo, obtenidas con la formulacién
en capsulas de Preludyo, medicamento de
prueba (T), en comparaciéon con el producto de
referencia (R, Lyrica’ de Pfizer). €l estudio evalud
el comportamiento de los dos productos con las
variables de Concentracién plasmatica maxima
(C..) Tiempo para lograrla (t . ) v Area Bajo la
Curva de concentracion en el tiempo (AUC). Se
administraron por via oral dosis Unicas 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 pardmetros
fisicoquimicos de control de calidad y determinar
su Equivalencia Farmacéutica. En el ensayo de
bioequivalencia se aplicé el disefio experimental
para un estudio cruzado, donde voluntarios sanos
con edades entre 18 y 34 afos, que cumplieron
los requisitos de inclusién estandarizados. Los
sujetos recibieron aleatoriamente cada producto
en dosis Unicas de 600 mg asignados al azar como
A (Preludyo’) o B (Lyrica’) con un lapso de 7 dias
entre los tratamientos. Durante cada periodo se
tomaron muestras de sangre, que se sometieron
a procedimientos de separacion del plasma vy

cuantificacién de la concentracion de Pregabalina,
por el método analitico de cromatografia liquida
HPLC-UV con adicién estandar. Con los resultados
se calcularon y compararon los parametros
farmacocinéticos de area bajo la curva (AUC),
concentracion maxima (C_, )y tiempo para alcanzar
la concentracién maxima (t

ma’x)'

Resultados: Los ensayos  fisicoquimicos
demostraron que no existen diferencias entre
las muestras de los productos por lo que se
establecidé su Equivalencia Farmacéutica. Los
datos de las muestras bioldgicas fueron analizados
estadisticamente para pruebas de significancia de
las diferencias en concentracion de Pregabalina en
plasmay enlos parametrosde AUC,C_, v t_. .Eldato
de concentracion de Pregabalina en las muestras
representaba la cantidad absorbida y la adicién
estandar. Los resultados permitieron cuantificar y
verificar los criterios de bioequivalencia.

La correlacion entre Areas Bajo la Curva
Acumuladas (AUC Acumulada), cémo indice 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 concentracion en el tiempo, indic6 mas de
99.9% de concordancia en el comportamiento in
vivo entre los productos Ay B (R? = 0,999). (Figura
8y tabla 2).

Figura 8. Concentracién promedio de Pregabalina. Area bajo la curva v drea bajo la curva acumulada para los productos.
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Tabla 2. Proyeccién farmacocinética de los perfiles de Pregabalina en plasma.

Proyeccion farmacocinética de los perfiles de Pregabalina® en plasma

-

3,0

AUC (o-t) Cméx Tméx
PRODUCTO observada (ug/mL) (hr)
(hr*pg/mL)
A
(Preludyo®) 224,46 25,33
B
(Lyrica®) 212,77 24,19

3,0

MRTinf AUC (o-t) AUC (0--)
(hr) [(hr*hr*pg/mL).hr] (bg/mUL.hr)

34,47 1102,37 909,37

34,45 1038,26 1157,73

Restrepo P vy col. Estudio de Bioequivalencia entre Preludyo®/Pregabalina, de Laboratorios Tecnoquimicas S.A., versus Lyrica® cdpsulas de 150 mg,

del Laboratorio Pfizer. Data on file.

Conclusiones: Los andlisis realizados son
concordantes con los requerimientos que
demuestran Equivalencia Farmacéutica entre los
productos, Biodisponibilidad vy Bioequivalencia
Promedio (Average Bioequivalence) de lo que
puede colegirse la equivalencia terapéutica e
intercambiabilidad en la prescripcion.

Lo anterior fundamenta el cumplimiento de
los requisitos de los limites de aceptaciéon para
los parametros fisicoquimicos que evaldan el
contenido, uniformidad de contenido v velocidad
de disolucién de los productos y la ausencia
de diferencias significativas entre los valores
promedio de las variables farmacocinéticas AUC vy
C... €n el intervalo de confianza de 90%.

Este estudio fue coordinado vy dirigido por la
unidad de estudios biofarmacéuticos del Centro
Internacional De Entrenamiento e Investigaciones
Médicas CIDEIM. Se realiz6 en conformidad con lo
prescrito en la guia revisada de la International
guidelines for biomedical research involving
human subjects issue, los principios éticos
contenidos en la version vigente de la declaracion
de Helsinki (sobre maximos beneficios y minimos
riesgos en los sujetos de prueba), las guias vy
regulaciones colombianas y el concepto emitido por
el Comité Institucional de Etica para Investigacion
en Humanos (CIEIH).

Monografia Preludyo®

Usos terapéuticos

La revision de la colaboracién Cochrane, evaluando
19 ensayos clinicos (7.000 pacientes) sobre el uso
de la Pregabalina en analgesia, con evaluaciones
subjetivas de los pacientes encontré que la
Pregabalina fue efectiva enlareduccién del dolor en
la neuralgia postherpética, la neuropatia diabética,
el dolor neuropatico central y la fibromialgia.®*

Dolor neuropatico.

Neuropatia diabética periférica.

Aprobacién Si

Recomendacion IIB

LEvidencia A J

La Pregabalina esta indicada para el dolor
neuropatico asociado con neuropatia diabética
periférica.

Los estudios han demostrado que el tratamiento
con Pregabalina oral es mas efectivo que el placebo
en la mejoria del dolor y del suefio en adultos con
neuropatia diabética periférica. En estos estudios
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se han evaluado pacientes con diabetes mellitus
tipo | 6 Il con polineuropatia sensitivomotora distal
y simétrica de al menos 1 afo de duracién.

En estudios postmercadeo también se han
detectado reducciones significativas en el dolor vy
la interferencia del dolor en el suefio, combinado
con reducciones en la ansiedad y la depresion. Esto
sugiere que la Pregabalina, en condiciones mads
reales (es decir, por fuera de los estudios clinicos
controlados), mejora el estado general de salud y el
bienestar de los pacientes con dolor neuropatico.*
En el dolor central Pregabalina también ha
demostrado efectividad en los estudios clinicos.

Neuralgia postherpética.

Aprobacién Si

Recomendacion 1B

LEvidencia B J

La Pregabalina estd indicada para el tratamiento
de la neuralgia postherpética. Se recomienda,
como una opcidn de primera linea, por la Academia
Americana de Neurologia.

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

Fibromialgia.

Aprobacién Si

Recomendacion

A
LEvidencia A J
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Pregabalina estd indicado para el tratamiento de
la fibromialgia en pacientes adultos. Mdltiples
estudios han demostrado el efecto positivo del uso
de la Pregabalina oral, para mejorar el control del
dolor, mejorar los trastornos del suefio y la fatiga,
y el estado global de funcionamiento en los adultos
con fibromialgia.

Trastorno de ansiedad generalizada.

Aprobacién Si

Recomendacién 1B

LEvidencia B J

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

Convulsiones parciales (coadyuvante).

Aprobacion Si

Recomendacion 1B

LEvidencia B J

La Pregabalina estd 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 / dia), dosis fijas (600 mg / dia) o en un
esquema de 600 mg / dia dividida en 2 6 3 tomas
en pacientes sin otra medicacion o utilizando dos o
tres farmacos antiepilépticos.
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Fobia social.

Aprobacién No

Recomendacion 1]

LEvidencia B J

Pregabalina 600 mg al dia disminuye las
puntuaciones en la Escala de Ansiedad Social de
Liebowitz en pacientes ambulatorios con fobia
social (trastorno de ansiedad social). Esta indicacion
no se encuentra aprobada.

Disautonomia familiar.

Aprobacién No

Pediatria

Recomendacion 1B

LEvidencia C J

La Pregabalina puede mostrar eficacia clinica en el
tratamiento de la crisis de disautonomia familiar
en pacientes pediatricos. En una pequena serie de
casos (n=15)(Axelrody Berlin, 2009), los pacientes
que iniciaron tratamiento con Pregabalina 25 a 50
mg dos veces al dia, disminuyeron la frecuencia
de crisis v mejoraron los sintomas evaluados
mediante una escala subjetiva. En el primer mes
de tratamiento, el 86% de los pacientes alcanzaron
al menos una mejoria del 25% en los sintomas vy
el 53% alcanzo el 50% o mas de reduccion en la
severidad.

La duracion 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 indicacién no
se encuentra aprobada.

Monografia Preludyo®

Temblor esencial.

P
Aprobacién No

Recomendacion 1l

Evidencia B
N

Enunpequeiioensayoclinico(n=22),eltratamiento
con Pregabalina oral (hasta 600 mg/dia) no logrd
una disminucién significativa en comparaciéon con
placebo en adultos con temblor esencial, ademas,
no logré un beneficio significativo en otros tipos
de temblor, tomando como base la escala de
calificacién Fahn-Tolosa-Marin.

Posologia

El rango de dosificacién se encuentra entre 150
mg a 600 mg al dia. Esta dosis total debe ser
repartida en dos a tres tomas al dia. 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/dia vy
presentan buena tolerabilidad a la Pregabalina, se
les puede incrementar la dosis hasta 600 mg/dia.

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

Las dosis superiores a 300 mg/dia deben ser
reservadas solamente para aquellos pacientes
que no presentan mejoria satisfactoria y toleran la
Pregabalina, debido a que los eventos adversos son
dosis dependientes v 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 dia, 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 multiples
farmacos antiepilépticos. Los datos combinados
de alrededor de seis estudios clinicos utilizando
Pregabalina como terapia complementaria, en
pacientes con convulsiones de inicio parcial (el
numero total de pacientes fuede 1.175)indicanque
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la Pregabalina proporciona una mejora constante
en la reduccion de las crisis y una adecuada
tolerabilidad, independientemente del nimero de
farmacos antiepilépticos que se administran.®

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal.
Si el aclaramiento de creatinina es de 60 mL/min o

mas, la dosis de Pregabalina no debe ser superior
a 600 mg/dia.

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

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

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

Posologia

Dosis inicial (titulacion) Dosis de mantenimiento Fallo Terapéutico*¢
Una semana
75 - 150 mg/dia 150 - 300 mg/dia 450 - 600 mg/dia
(75mg Dosis Unica diaria) (75mg c/12h) (150mg c/8h)
(75 mg c/12h) (150 mg c/12h) -
(300 mg c/12h)

incrementar la dosis hasta 600 mg/dia.
-

Pacientes con un aclaramiento renal de creatinina de al menos 60 mL/min.
*Teniendo en cuenta los resultados clinicos (eficacia y tolerabilidad).

¢ 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/dia y presentan buena tolerabilidad a la Pregabalina, se puede

Dialisis.

La dosis de Pregabalina debe ser ajustada durante
la realizacion de didlisis basada en la funcién renal.
Es necesario administrar una dosis suplementaria
inmediatamente después de cada tratamiento de
didlisis.

Insuficiencia hepatica.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
alteraciones de la funcién hepatica.
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Poblacién pediatrica.

La seguridad v eficacia de Pregabalina no se ha
establecido en poblacién pediatrica menor de 12
anos, ni en adolescentes.

Adultos mayores.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de una
disminuciéon de la funcién 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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farmacodinamica de los medicamentos anti
epilépticos pueden estar alterados en la infancia,
la nifez y la vejez, la interpretacion de las
concentraciones plasmaticas nunca debe hacerse
sin una cuidadosa observacion de la respuesta
clinica, con el uso de los antiepilépticos de nueva
generacion, como la Pregabalina.®’

Semel y col3® realizaron un analisis post hoc
de varios estudios clinicos de Pregabalina en
pacientes con neuropatia diabética periférica
dolorosa o neuralgia postherpética para evaluar la
eficacia y seqguridad 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 analisis se compararon los valores medios de
los puntajes de dolor basal y las alteraciones de
sueno, en distintos grupos de edades.

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

Los autores concluyen que la Pregabalina (150 -
600 mg/dia) redujo significativamente el dolor en
pacientes de mayor edad (> 65 afios) con dolor
neuropatico, comparable a la mejoria observada en
pacientes mas jévenes. La titulacién de Pregabalina
a la menor dosis efectiva debe permitir el alivio
eficaz del dolor y reducir al minimo reacciones
adversas en pacientes mayores con dolor
neuropatico.

Teniendo en cuenta el uso comun de Ila
polimedicacién en pacientes mayores, la ausencia
de interacciones farmacoldgicas conocidas hace
a la Pregabalina una importante opcién de
tratamiento para pacientes mayores con dolor de
origen neuropatico.

Embarazo.

No existen estudios clinicos controlados de
Pregabalina en mujeres embarazadas. La
Pregabalina se considera un medicamento
categoria C del embarazo; los estudios en animales
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han revelado eventos adversos en el feto
(teratogénicos, embriotdxicos o de otro tipo). Este
grupo de medicamentos (incluye la Pregabalina)
deben administrarse sélo 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 Ia
Pregabalina (valorando ademas eventos adversos
de la descontinuacion del medicamento), teniendo
en cuenta laimportancia del farmaco para la madre.
Se deben valorar los riesgos v los beneficios antes
de decidir el tratamiento.

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad alaPregabalina o alos excipientes
de la formula.

Precauciones.

Cuando se indique la interrupcion 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
animo vigilante, como operarios de maquinas, al
conducir, entre otros. Se debe tener cuidado con
adultos mayores, por el riesgo de presentar caidas
y accidentes.

En pacientes que tengan historia personal de
angioedema, se incrementa el riesgo de presentar
esta condicion. Sise presenta edema facial, o de vias
aéreas superiores, se debe acudir inmediatamente
al servicio de urgencias y suspender el tratamiento.
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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 precaucion en este tipo de pacientes.

La administracién de Pregabalina se ha asociado
con cambios en la visién, como vision borrosa
transitoria y otras alteraciones de la agudeza
visual. Se han reportado casos de elevacién de los
valores de la Creatinquinasa (riesgo de miopatia).

La Pregabalina (como otros farmacos
antiepilépticos) se ha asociado con un aumento en
el riesgo de presentar ideacion 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,
depresion, ansiedad, panico, insomnio, irritabilidad
0 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 mas frecuentemente en pacientes quienes
toman conjuntamente farmacos antidiabéticos
del grupo de las tiazolidinedionas (Rosiglitazona,
Pioglitazona). Se debe usar con precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
El uso de la Pregabalina se asocia con una
minima prolongacion del intervalo PR (tres a seis
milisegundos), sin repercusiones clinicas.

Eventos endocrino-metabdlicos: Aproximada-
mente el 5% de los pacientes tratados con
Pregabalina reportan aumento del apetito vy
aproximadamente el 4% al 12% de los pacientes
tratados con Pregabalina reportan aumento del
peso corporal.
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Eventos gastrointestinales: aproximadamente del
4% al 7% de los pacientes tratados con Pregabalina
(dosis entre 75 mg y 600 mg/dia) reportan
constipacién, menos del 3% de los pacientes reportan
vomito, el 10% de los pacientes reportan boca seca.
En muy pocos casos se ha reportado elevacion de las
transaminasas relacionadas con la administracién de

dosis altas de Pregabalina.

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

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

Eventos oftalmolégicos: Vision borrosa y diplopia
son reportadas entre el 1% al 10% de los pacientes
tratados con Pregabalina.

Eventos psiquidtricos: en series de pacientes
se han reportado casos de alteraciones del
pensamiento con una incidencia de menos
del 8% v euforia en el 2% al 6%. Los datos de
andlisis post hoc sugieren un incremento del
riesgo de comportamiento suicida o ideacién
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 plasmaticos
y vigilar v educar sobre signos de miopatia
0 rabdomidlisis (dolor muscular inexplicable,
sensibilidad o debilidad, especialmente si estan
acompanados por malestar o fiebre).

Se debe interrumpir el tratamiento si se sospecha
o0 se hace diagndstico de miopatia, o si los niveles
de CK son significativamente elevados.

La Pregabalina se clasifica como una sustancia
controlada categoria V (Schedule V controlled
substance), una categoria de medicamentos que
tienen bajo potencial de abuso o adiccion. 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 farmacolégicas

La Pregabalina tiene un perfil de interacciones
muy bajo, dado que su excrecion es principalmente
renal y sin cambios, su metabolismo es minimo,
y No se une a proteinas plasmaticas, tiene muy
pocas posibilidades de generar interacciones
farmacoldgicas, lo anterior sumado al hecho que no
se conocen interacciones con las enzimas CYP1AZ,
CYP2A6, CYP2CS, CYP2D6, CYP2ET o CYP3A4.

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

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

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

Analgésicos opioides: la Pregabalina puede
potenciar el riesgo de presentar una disminucion
de la funcién del tracto gastrointestinal inferior
(constipacion, ileo paralitico, obstruccion intestinal).

La Pregabalina puede potenciar los efectos del
alcohol.

Datos de seguridad preclinica
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, 6 2.500 mg/kg de Pregabalina a ratas en estado
de gestacion durante el periodo de organogénesis,
se observa un aumento en la incidencia de
malformaciones ¢seas con dosis de mas de 1.250
mg/kg v de retardo de la osificacion en todos los
grupos.
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Al administrarles dosis de 250 mg/kg, 500 ma/kg
0 1.250 mg/kg de Pregabalina a conejas en estado
de gestacion durante el periodo de organogénesis,
se observa una disminucién en el peso fetal,
aumento en la incidencia de malformaciones dseas
y variaciones viscerales con la dosis mas alta
(1.250 mg/kg).
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EXPERIENCIA CLINICA
Dolor neuropatico.

La Pregabalina [3-isobutil dcido y-amino butirico
(GABA)], es una analogo del GABA, con accién
antiepiléptica, analgésica y ansiolitica; se une con
gran afinidad a la subunidad alfa, delta (c,8) de
los canales de Ca?* dependientes de voltaje en el
sistema nervioso, disminuyendo la entrada de Ca®*
a la neurona. Es considerado un tratamiento de
primera linea para el dolor neuropatico.

Se consideran diversos mecanismos de accion
(ver farmacodinamia) en el alivio del dolor;
la Pregabalina aumenta las concentraciones
neuronales de GABA, reduce las corrientes de
Ca*? neuronal disminuyendo la entrada de Ca* a
la neurona. Esta reducciéon provoca la inhibicién
de la liberacion 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 clinicos controlados, tanto para el dolor
neuropatico 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/dia. También se ha
demostrado efectos benéficos sobre el suefio v
sobre las alteraciones del estado de animo en estos
pacientes. Existe un nimero creciente de estudios
(mas alla de los ensayos clinicos controlados), para
examinar la eficacia y seguridad de la Pregabalina
en el tratamiento del dolor neuropatico en
escenarios mas reales o con menores controles
(estudios post comercializacién). 2'-2¢

Neuropatia Diabética.

La polineuropatia sensitivomotora diabética
representa una lesién difusa simétrica v
dependiente de la longitud de los nervios
periféricos, con importantes consecuencias en
términos de morbilidad, calidad de vida (QoL), vy
costos desde una perspectiva de la salud publica
(la neuropatia diabética afecta aproximadamente
al 16% de pacientes con diabetes).
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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 2011,2° se realiza una revision
de los distintos grupos farmacoldgicos para el
tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa.
Dentro del grupo de los anticonvulsivantes se
evaluaron cuatro estudios que miden la eficacia de
la Pregabalina.?’-3°

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

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

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

Neuralgia postherpética.

La Pregabalina se recomienda como una opcién de
primera linea para el tratamiento de la neuralgia
posherpética por la American Academy of
Neurology,®® mejora las puntuaciones medias
de dolor vy la interferencia del sueiio en estos
pacientes.

Van Seventer y col.> realizaron un estudio con 368
pacientes con neuralgia postherpética, con edad
promedio de setenta anos, valorando la respuesta
mediante una puntuacion del dolor. Los pacientes
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Figura 9. Cambios en el puntaje de dolor y en los
puntajes de interferencia de suefio.
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Adaptado de Satoh | 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):105-16.

tratados con Pregabalina experimentaron una
mejoria estadisticamente significativa en las
puntuaciones de dolor al final del estudio y también
en los pardmetros del suefio, frente a placebo. Los
beneficios clinicos observados a lo largo de las 13
semanas de seguimiento se hicieron evidentes
a partir de la primera semana y fueron mads
destacados luego de tres semanas.

Dworkin y col.33 estudiaron la accién sobre el
dolor vy el sueio 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 disminucion en el dolor que
los pacientes tratados con placebo, ademas de una
mejoria significativa en el suefio (p = 0,0001). La
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Pregabalina se asocié 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 v col.3*han sugerido que la accién analgésica
de la Pregabalina en la neuropatia postherpética es
seis veces la accion 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 combinacién con otros medicamentos para
el tratamiento de la neuralgia postherpética.
En un estudio multicéntrico, aleatorizado, la
combinacién de la terapia con Pregabalina oral vy
la utilizacién de un apdsito adhesivo de lidocaina
al 5% mejoro significativamente la calificacion de
las puntuaciones de dolor mediante una escala
numerica.®

Fibromialgia.

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

Crofford y col.>® realizaron un estudio en el que
se evalud la eficacia de la Pregabalina para el
tratamiento de la fibromialgia. Se traté 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/
dia, (3) Pregabalina 300 mg/dia v (4) Pregabalina
450 mg/dia. El objetivo primario fue la comparacién
de las puntuaciones medias de dolor, obtenidas de
un registro diario donde se media la intensidad
del dolor, en cada uno de los grupos. En el analisis
primario la Pregabalina en dosis de 450 mg/dia
redujo significativamente la severidad del dolor
en comparacion con placebo, ademds, un mayor
numero de pacientes en este grupo tuvieron una
mejoria del 50% o mas del dolor (29 vs 13% en el
grupo placebo, p = 0,003).
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Tabla 3. Guia basada en la evidencia: Niveles de recomendacion en el tratamiento de la neuropatia diabética.

Niveles de Medicamentos recomendados y dosis No recomendado

recomendacion

Morfina, 120 mg/dia

Tramadol, 210 mg/dia

Capsaicina, 0,075%
Dinitrato de isosorbide. Spray

Nivel A Pregabalina, 75 - 600 mg/dia

Nivel B Gabapentina, 900 - 3.600 mg/dia Oxcarbacepina
Valproato de sodio, 500 - 1.200 mg/ dia Lamotrigina
Venlafaxina, 75 - 225 mg/dia Lacosamida
Duloxetina, 60 -120 mg/dia Clonidina
Amitriptilina, 25 - 100 mg/dia Pentoxifilina
Dextrometorfano, 400 mg/dia Mexiletina

Oxicodona, 37 mg/dia, max. 120 mg/dia Terapia Reiki

Estimulacion eléctrica, estimulacion percutanea.

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

Tratamiento con campo
magnético

Terapia laser de baja intensidad

En el estudio FREEDOM **° realizado por Crofford
y col., se evalud la eficacia de la Pregabalina. Este
estudio multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo, de 32 semanas de duracién incluyd
una fase abierta de 6 semanas seqguida de una
fase doble ciego de 26 semanas. Durante la fase
abierta, los pacientes recibieron dosis crecientes
de Pregabalina para determinar la dosis optima.
En las semanas 4 y 6, los pacientes recibieron
su dosis 6ptima fija (es decir, 300, 450 6 600
mg/dia). El desenlace primario fue el tiempo de
falla terapéutica, esta falla se definié como una
reduccion menor o igual al 30% del dolor desde
la linea de base, o el empeoramiento del cuadro
inicial de fibromialgia. Utilizando estimados de
Kaplan-Meier se demostré que la mitad del grupo
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placebo habia tenido falla terapéutica el dia
19 de tratamiento, la mitad del grupo tratado
con Pregabalina no habia 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 comparacion con noventa
(32%) de los pacientes tratados con Pregabalina al
final de la fase doble ciego.

Mease et al.° realizaron un estudio que evalud la
eficacia de la Pregabalina para el alivio sintomatico
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/dia (3) Pregabalina
450 mg/dia 6 (4) Pregabalina 600 mg / dia
durante 13 semanas. El desenlace primario
fue la comparacién 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 demostro
una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacién media del dolor en comparaciéon con
placebo y mejorias en la puntuacién total del
cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ),
aunque no fueron significativamente mayores que
los puntajes en el grupo placebo.

Arnold y col® realizaron un estudio clinico
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/
dia (3) Pregabalina 450 mg/dia ¢ (4) Pregabalina
600 mg / dia durante 14 semanas. El desenlace
primario fue la comparacién 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 vy el grupo placebo. Otros objetivos
del estudio fueron el puntaje PGI-C (Patient Global
Impression of Change) y la puntuacién total del
FIQ. Los cambios en las puntuaciones medias
de dolor en los sujetos tratados con Pregabalina
fueron significativamente mayores (300 mg/
dia, -0,71; 450 mg/dia, -0,98; 600 mg/dia, -1.00),
en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. Los pacientes tratados con Pregabalina
reportaron mejoria en la valoracion global del
cambio percibido por el paciente (Patient Global
Impression of Change) (p <0,01 para las tres dosis)
y una mejoria significativa en la puntuacion total
del FIQ para las dosis de 450 mg/dia (p = 0,004) y
de 600 mg / dia (p = 0,003).

Straube v col.%? realizaron un metaanalisis de cinco
estudios clinicos con Pregabalina (n = 3.808) en
el manejo de la fibromialgia. Se demuestra en
este metaanalisis un beneficio significativo del
tratamiento con Pregabalina frente a placebo. Los
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criterios de valoracién incluyen los puntajes medios
de dolor y de sueio, la proporcion de pacientes que
consiguieron al menos un 50% en la reduccién del
dolor (figura 10).

De forma global no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de
reacciones adversas graves (aproximadamente el
2% en cada caso) entre los grupos tratados con
Pregabalina vy 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®3 recientemente
combinaron datos de once estudios clinicos con
un total de 6.388 pacientes, y compard de forma
indirecta los beneficios y eventos adversos
del tratamiento con Pregabalina, Duloxetina vy
Milnacipran, especificamente en fibromialgia. Los
objetivos de este andlisis fueron la valoracién en
la reduccién del dolor, la fatiga, los trastornos del
suefio, la depresiodn, la calidad de vida y los eventos
adversos. Este metaanalisis encontrd que los tres
farmacos fueron superiores al placebo, excepto
para los siguientes tipos de sintomas: la duloxetina
para la fatiga, el milnacipran para los trastornos del
suefio, vy la Pregabalina para el estado de dnimo.

Figura 10. Puntaje medio semanal para la severidad del
dolor.
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Adaptado de Straube S,Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Pregabalin in
fibromyalgia: meta-analysis ofefficacy and safety from company clinical
trial reports. Rheumatology (Oxford).2010 Apr;49(4):706-15.
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Los autores mostraron que no hubo diferencias
significativas entre los tres farmacos en el logro
de una reduccién minima del 30% en el dolor vy las
tasas de interrupcion debido a eventos adversos
fueron similares. Las principales diferencias
encontradas fueron: la Pregabalina y la duloxetina
fueron superiores a milnacipran para aliviar el
dolor vy en la reduccién de los trastornos del suefio.
La Pregabalina y el milnacipran fueron superiores
a la duloxetina para mejorar la fatiga. El riesgo de
presentar dolor de cabeza y nduseas fue mayor
con duloxetina y milnacipran en comparacién con
Pregabalina. El riesgo de diarrea fue mayor con
duloxetina en comparacién con Pregabalina vy
milnacipran. Por lo tanto la Pregabalina presenta
importantes ventajas.

Choy vy col®* también realizaron una revision
mas actualizada de la literatura de las opciones
de tratamiento farmacoldgico en pacientes con
fibromialgia. Estimaron la eficacia relativa en
términos de medidas de resultado mediante una
comparacion bayesiana. Cuarenta y cinco ensayos
controlados aleatorios cumplieron los criterios de
inclusién predefinidos para la revision sistematica,
de ellos sélo 21 cumplieron con los criterios
mas estrictos para su inclusion. La mayoria 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) mas eficaces que el
placebo en términos de reduccion absoluta del
dolor, el nimero de “respondedores” (reduccién 2
30% en el dolor), o el cambio en la puntuacién 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
suefio en comparacion con milnacipran (escala del
suefio del Medical Outcomes Study). Nuevamente
esta revision proporciona datos de las ventajas de
la Pregabalina en el manejo de la fibromialgia.

Elmanejo delafibromialgia supone unreto que debe
ser abordado de manera escalonada, utilizando
las estrategias mas probadas y reconocidas v
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 clinico de la fibromialgia, donde la
Pregabalina se encuentra en el primer escaldn,
dentro del grupo farmacoldgico (figura 11) (Smith
y Bramen, 2011).%°

( 7° Oxibutato de sodio
6° Tapentadol?
5° Tramadol Venlafaxina Pramipexol
4°  ADT | Amitriptilina Gabapentina Tizanidina
3°  Pregabalina Duloxetina Ciclobenzaprina Milnacipran
2°  Mejorar comorbilidad Ejercicio aerobico Terapia conductal
\1° Educacion del paciente Higiene del suefio )

Referencia: Smith HS, Bracken D, Smith JM. Pharmacotherapy from fibromyalgia. Front Pharmacol 2011,2:17

Figura 11. Niveles terapéuticos del manejo de la Fibromialgia.

ADT: Antidepresivos Triciclicos.
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Figura 12. Riesgo de presentar una crisis epiléptica en
tres grupos comparativos.
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Crisis parciales.

La Pregabalina estd 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 duracién, con
régimen de dosis flexible (150 a 600 mg / dia),
dosis fija (600 mg/dia)’4 o esquema de 600 mg/dia
dividida en 2 ¢ 3 dosis.”®

Monoterapia: En un estudio de pacientes
hospitalizados, la monoterapia con Pregabalina
oral con dosis de 200 mg cada 8 horas durante
un maximo de ocho dias, reporté efectividad
en pacientes con crisis parciales refractarias
complejas, con o sin generalizacién secundaria.’®

Terapia combinada: En un estudio aleatorizado,
doble ciego (n = 312), administrando Pregabalina
600 mg por dia, en 2 6 3 dosis, fue mas eficaz
que el placebo en el tratamiento de crisis parciales
en adultos, que usaban de 1 a 3 farmacos
antiepilépticos y que presentaron al menos 6 crisis
de inicio parcial durante los Ultimos 28 dias. Los
pacientes utilizaban durante el estudio de forma
concomitante Carbamacepina (58%), lamotrigina
(33%), fenitoina (30%) y topiramato (22%). La
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medida principal de eficacia fue la reduccién
en la frecuencia de los ataques desde el inicio,
informado en funcion de la tasa de riesgo. (RR,
los valores se encuentran entre -100 a 100, los
valores negativos indican reduccion de las crisis
y los valores positivos indican un aumento). Los
valores fueron -28,4 utilizando Pregabalina tres
veces al dia; -36,1 dos veces al dia 'y 0,6 en el
grupo placebo.”

Arroyo y col’” 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%), fenitoina (14,3%), fenobarbital (12,5%) v
acido valproico (11,8%). El analisis demostro una
reduccion de las crisis del 20,6% respecto al valor
basal utilizando 150 mg/ dia y una reduccién de las
crisis del 47,8% respecto al valor basal utilizando
600 mg / dia, 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 administracion de Pregabalina oral reduce la
frecuencia de crisis hasta en un 75% en pacientes
con crisis parciales refractarias a uno o mas agentes
antiepilépticos convencionales (sin especificar). En
el estudio de Miller se sugiere que una disminucién
en la frecuencia de las convulsiones en un 50%, se
puede lograr con dosis de 180 mg al dia, siendo las
mujeres mas propensas de lograr un control mas
completo, mientras que la edad, la raza o el periodo
de la menopausia no influye en la frecuencia de las
convulsiones.

Experiencia clinica en crisis refractarias: French
y col.”® 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 afos de edad distribuidos
aleatoriamente en cinco grupos de tratamiento:
placebo, Pregabalina 50; 150; 300 y 600 mg /
dia. Los pacientes se encontraban tomando otros
antiepilépticos. En la semana 12, se observé una



37

Preludyo

Pregabalina

reduccion estadisticamente significativa de las
crisis. Los valores de reduccion fueron del 7%
para el placebo, 12% con 50 mg/dia, el 34% con
150 mg/dia, 44% con 300 mg/dia v 54% con
600 mg/dia.

Delahoy vy col”® realizaron un metaanalisis
para comparar la eficacia de la Pregabalina vy 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 v los dias
libres de ataques. La tasa de respuesta se definid
como una reduccion del 50% del valor basal
en el niumero de ataques. El analisis demostrd
diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de respuesta en favor de la Pregabalina
300 mg/dia en comparacion con gabapentina
1.200 mg/dia vy a favor de Pregabalina 600 mg/
dia en comparacion con gabapentina 1.800 mg/
dia. Las dosis de Pregabalina fueron mas eficaces
que las dosis correspondientes de gabapentina
en términos de dias libres de crisis en los Ultimos
28 dias. Los autores concluyen que en pacientes
con epilepsia parcial refractaria, es probable que
Pregabalina sea mas eficaz que gabapentina a
dosis comparables, basado en la respuesta clinica
y el nimero de dias libres de crisis.

Trastorno de Ansiedad Generalizada.

La Pregabalina reduce la liberacion de varios
neurotransmisores que han sido implicados en la
fisiopatologiade los trastornos de ansiedad, comoel
glutamato,® la sustancia P 8%y la noradrenalina.®®
Sin embargo, a diferencia de los compuestos
ansioliticos (por ejemplo, benzodiacepinas), que
ejercen sus efectos terapéuticos a través de
la unién a los receptores GABA,, GABA, v los
receptores de las benzodiacepinas, la Pregabalina
no se une directamente a estos receptores GABA,
ni afecta el metabolismo del GABA.®” Por otra
parte, la Pregabalina no parece tener una actividad
funcional sobre los receptores de serotoning,
dopamina o noradrenalinay no altera la recaptacion
de estas monoaminas.
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Al menos seis grandes estudios clinicos bien
disefiados han evaluado el potencial de Ia
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/dia, y mas efectivo que el placebo en la
reduccion de los sintomas de ansiedad en adultos
con trastorno de ansiedad generalizada moderado
a severo, en un estudio aleatorizado, doble ciego,
de grupos paralelos, con dosis fijas.?8 Se incluyeron
pacientes que cumplian los criterios del DSM-IV
(Manual diagnéstico v estadistico de los trastornos
mentales, en inglés Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) para el trastorno
de ansiedad generalizada y tenian 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 6 mas en
la escala de depresidn de Raskin.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
Pregabalina 400 mg/dia (n = 97), Pregabalina 600
mg/dia (n = 110), venlafaxina 75 mg/dia (n = 113)
o placebo (n=101) por via oral durante 6 semanas.
El cambio en la media de los puntajes totales
de la HAM-A al final del estudio frente a Ia linea
base fue -14,7; -14,1 y -14,1 en el tratamiento
con Pregabalina 400 mg/dia, 600 mg/dia v
venlafaxina, respectivamente, en comparacion
con -11,6 en el grupo placebo. Esta mejoria en las
puntuaciones de la escala HAM-A, se produjeron
en los grupos de tratamiento con Pregabaling,
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/dia (6,2%) en
comparacion con venlafaxina (20,4%, p < 0,01) y
Pregabalina 600 mg/dia (13,6%).88

Rickels vy col® estudiaron la Pregabalina vy
el alprazolam en un estudio aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo,
de 4 semanas de duracion, con pacientes de 18
anos o mas que cumplieron con los criterios del
DSM-IV para el trastorno de ansiedad generalizada.
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Tabla 4. Estudios clinicos de Pregabalina en trastorno de ansiedad generalizada.

38

Autor Poblacion Disefio d%osril;p(?rg?:fl’g) (n?é’/sé?a) Resultados
Montgomery | Pacientes ambulatorios | Doble ciego, controlado Venlafaxina (75 400 97 Mejoria en la escala HAM-A en la
y col. con TAG linea de base con placebo y mg/dia) semana 1 para Pregabalina (todas las
HAM-A >20 y puntaje comparativo con 600 1.110 |dosis)y enla semana 2 para la
Covi >9 Venlafaxina. 6 semanas. venlafaxina.
Rickels y col. | Pacientes ambulatorios | Doble ciego, controlado Alprazolam (1,5 300 89 Mejora en la semana 1 para todos los
con TAG linea de base con placebo. 4 semanas. mg/dia) 450 87 grupos de Pregabalina y un grupo de
HAM-A >20 sin 600 85 alprazolam en la HAM-A
depresion. yen los sintomas de ansiedad
psiquica.
Pande y col. | Pacientes ambulatorios | Doble ciego, controlado Lorazepam 150 69 Las disminuciones en la HAM-A
con TAG linea de base con placebo. 4 semanas. (6 mg/dia) fueron 9,5 (Pregabalina 150 mg/dia),
HAM-A >20 y puntaje 600 70 10,3 (600 mg/dia), 12,0 (lorazepam)
Covi >9. y 6,8 (placebo). No se observaron
efectos adversos graves.
Feltner y col. | Pacientes ambulatorios | Doble ciego, controlado Lorazepam 150 70 Mejoria de los puntajes HAM-A
con TAG linea de base con placebo. 4 semanas. desde la semana 1 de tratamiento
HAM-A >20 y puntaje 600 66 con Pregabalina 600 mg/dia, pero no
Covi >9. con Pregabalina 150 mg/dia.
Pohly col. Pacientes ambulatorios | Doble ciego, controlado Placebo 200b 78 Mejoria de los puntajes HAM-A en la
con TAG linea de base con placebo. 6 semanas. semana 1 para todos los grupos de
HAM-A >20 y puntaje 400b 89 Pregabalina. Dosificacion 2 veces al
Covi >9. dia proporciond una eficacia y
450c 88 tolerabilidad similar en comparacién
L con I3 dosis de 3 veces al dia.

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

Feltner y col.*® demostraron que la Pregabalina,
(dosis de 450 mg/dia), es mas efectiva que el
placebo en la prevencién de recaidas durante 6
meses de tratamiento. Este estudio a largo plazo
con 338 adultos con diagndstico de trastorno de
ansiedad generalizada habian respondido a un
tratamiento inicial con Pregabalina durante dos
meses con la misma dosis. La Pregabalina fue
superior al placebo en la prevencion o el retraso
de recaidas de ansiedad (p < 0,0001). Al final
del estudio, el 65,3% de los pacientes tratados
con placebo cumplieron criterios de recaida
en comparacion con el 42,3% de los pacientes
tratados con Pregabalina.

Monografia Preludyo®

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 6ptimo del trastorno de ansiedad
generalizada que es resistente a cualquier
psicoterapia o farmacoterapia. Si la respuesta
inicial del paciente a la medicacion es insuficiente,
se debe aumentar la dosis, segun la tolerabilidad,
durante al menos ocho semanas. Al respecto,
Samuel y col.?? publicaron una revision sistematica
de los estudios clinicos 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 mas robusto fue el de Pregabalina, con una
duracién de 8 semanas y un tamano de muestra
de 356 pacientes. Se encontré una reduccion
significativa en la puntuacién de la escala Hamilton
(HAM-A) con el uso de Pregabalina y risperidona en
comparacién con placebo.
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INFORMACION PARA PRESCRIPCION

PRELUDYO®

COMPOSICION:

Cada Cdpsula de PRELUDYO" contiene 75 mg de Pregabalina,
excipientes c.s. Cada Capsula de PRELUDYO' contiene 150 mg
de Pregabalina, excipientes c.s.

DESCRIPCION:

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

MECANISMO DE ACCION:

La Pregabalina se une con alto grado de afinidad al sitio o,
tipo 1, de los canales de calcio (Ca%*) dependientes de voltaje
en el sistema nervioso. Esta union disminuye la entrada de
calcio a la neurona provocando la inhibicién de la liberacién
de neurotransmisores, como la noradrenaling, la sustancia P
y el glutamato, originando una disminucién de la trasmisién
sindptica, especialmente en las vias nociceptivas.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Absorcion: La Pregabalina es altamente lipofilica y se
absorbe principalmente en el colon proximal, la absorcién
en el colon distal es pobre. La Pregabalina se absorbe
rdpidamente tras la administracién oral de una dosis Unica
de hasta 300 mgq, con valores de T_, entre 0,7 a 1,3 horas.
€l pico de concentracién plasmatica maximo se logra en
aproximadamente 1,5 horas. Luego de una fase de distribucién
muy corta, las concentraciones plasmaticas disminuyen. Los
valores promedios de la C_, v AUC (drea bajo la curva) son
proporcionales a la dosis. Los valores medios de eliminacién
(T,,,,) varian desde 4,6 hasta 6,8 horas y son independientes
de la dosis. La variabilidad farmacocinética, evaluada mediante
el porcentaje del coeficiente de variacion (%CV), es muy
baja para la Pregabalina. La biodisponibilidad oral es de
aproximadamente 90%. Inicio de accion: Para el tratamiento
del dolor, luego de cirugia, se ha utilizado la Pregabalina
mostrando un inicio de accién en aproximadamente 30
minutos. Efecto de los alimentos: Las concentraciones
plasmdticas mdximas se alcanzan en aproximadamente
1.5 horas luego de la administracién oral de Pregabalina en
condiciones de ayuno. Si se administra con alimentos, la tasa
de absorcion disminuye, lo que resulta en una disminucién de
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laC . enun 25% y retraso de la concentracién plasmatica
maxima hastaen 1,5 horas (T_, de 3 horas aproximadamente),
no obstante, el AUC no se modifica significativamente, al igual
que la vida media plasmatica. Por lo tanto, la administracién de
la Pregabalina junto con las comidas no representa un cambio
significativo en la absorcién total. Distribucién: la Pregabalina
no se une a las proteinas plasmaticas. Tras la administracion
de Pregabalina cada ocho a doce horas durante dos a cuatro
semanas, la acumulacién plasmdtica es consistente con la vida
media de eliminacién y predecible con los datos reportados
para una dosis Unica. Se piensa que la Pregabalina penetra el
sistema nervioso atravesando la barrera hematoencefdlica,
debido a su alta liposubilidad. Metabolismo: El metabolismo de
la Pregabalina es fundamentalmente hepdtico. 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 biolégica de
estos metabolitos es desconocida. Tampoco se conocen
interacciones de la Pregabalina con las enzimas CYPTAZ,
CYP2A6, CYP2(9, CYP2D6, CYP2ET o CYP3A4. Eliminacién:
Renal. El porcentaje de la dosis excretada en forma inalterada
en la orina es aproximadamente del 90% v 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 depuracién
sistémica (57,6 a 82,0 ml/min). Se piensa que en su depuracién
se involucre un proceso de reabsorcién tubular renal, por lo
cual se recomienda reducir la dosis en pacientes con alteracién
de la funcién renal (ver poblaciones especiales).

INDICACIONES:

PRELUDYO" estd indicado en el tratamiento del dolor
neuropatico periférico y central en adultos, en el manejo del
sindrome de fibromialgia, como coadyuvante en convulsiones
parciales, con o sin generalizacién secundaria en pacientes
mayores de 12 aflos de edad y en el manejo del trastorno de
ansiedad generalizada.

POSOLOGIA:

€l rango de dosificacion de la Pregabalina se encuentra entre
150 mg a 600 mg al dia. Esta dosis debe ser repartida en
dos a tres tomas al dia. 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/dia vy
presentan buena tolerabilidad a la Pregabalina, se les puede
incrementar la dosis hasta 300 mg dos veces al dia, o 200
mg tres veces al dia (600 mg/dia). 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/dia. Si el
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aclaramiento de creatinina se encuentra entre 15 a 60 ml/
min la dosis de Pregabalina no debe ser superior a 150
mg/dia. Si el aclaramiento de creatinina es menor a 15 ml/
min la dosis de Pregabalina no debe ser superior a 75 mg/
dia. Dialisis. La dosis de Pregabalina debe ser ajustada
durante la realizacion de las didlisis, basada en la funcién
renal. Adicionalmente, es necesario administrar una dosis
suplementaria inmediatamente después de cada tratamiento
de didlisis. Insuficiencia hepatica. No se requiere un ajuste de
la dosis en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica.
Poblacién pediatrica. La seguridad vy eficacia de Pregabalina
no se ha establecido en poblacién pedidtrica menor de 12
afos, ni en adolescentes. Adulto mayor. Se debe tener
en cuenta la posibilidad de una disminucién de la funcién
renal en adultos mayores (> 65 afios), por lo cual puede
ser necesario un ajuste de la dosis. Embarazo y lactancia:
Categoria C: Los estudios en animales han revelado efectos
adversos en el feto (teratogénicos, embriotdxico o de otro
tipo), sin embargo no existen estudios controlados en mujeres
0 no estan disponibles. Los medicamentos que pertenecen
a esta categoria deben administrarse sélo 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 ademas
eventos adversos de la descontinuacién del medicamento),
teniendo en cuenta la importancia del fdrmaco para la madre.

Via de administracién: Oral.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:

Hipersensibilidad conocida al principio activo (Pregabalina)
0 a cualquiera de los excipientes. Cuando se indique la
interrupcién de la terapia con Pregabalina, se recomienda
disminuir paulatinamente la dosis por un tiempo no inferior
a una semana. €l retiro abrupto del medicamento aumenta
el riesgo de eventos adversos (cefalea, nduseas, ansiedad)
y la frecuencia de Ias convulsiones. En pacientes que tengan
historia personal de angioedema, se incrementa el riesgo de
presentar esta condicién. Si se presenta edema facial, o de vias
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 ideacion
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, depresion,
ansiedad, panico, insomnio, irritabilidad o agresividad, debe
avisar inmediatamente a su médico. Aunque la Pregabalina se
clasifica como una sustancia controlada categoria 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 precaucién en este tipo de pacientes.
Se han reportado mareos y somnolencia, por lo cual no se
recomienda el uso en personas que requieran animo vigilante,
como operarios de maquinas, al conducir, entre otros. Se debe
tener cuidado con adultos mayores, por el riesgo de presentar
caidas vy accidentes. La administracién de Pregabalina se
ha asociado con cambios en la visién, como visién borrosa
transitoria y otras alteraciones de la agudeza visual. Existen
casos de elevacion de los valores de la Creatinquinasa (CK), por
lo que se sugiere controlar sus niveles plasmaticos v vigilar y
educar sobre signos de miopatia o rabdomidlisis (dolor muscular
inexplicable, sensibilidad o debilidad, especialmente si estan
acompafiados por malestar o fiebre). Se debe interrumpir el
tratamiento si se sospecha o se hace diagndstico de miopatia,
o si los niveles de CK son significativamente elevados.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

La Pregabalina tiene un perfil de interacciones muy bajo, dado
que su eliminacién es principalmente renal y sin cambios, su
metabolismo es minimo, no se une a proteinas plasmaticas y
porque no se conocen interacciones con las enzimas CYPTAZ,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4. Estudios in
vivo no han demostrado interacciones de la Pregabalina con
el acido valproico, gabapentina, lorazepam, carbamazepina o
fenitoina. Ketorolaco y Naproxeno: reduce la efectividad de
los anticonvulsivantes (incluida la Pregabalina), aumentando
el riesgo de presentar una convulsién. Analgésicos opioides:
la Pregabalina puede potenciar el riesgo de presentar una
disminucion de la funcion del tracto gastrointestinal inferior
(constipacién, ileo paralitico, obstruccién 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 clinicos 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 mas frecuentemente en pacientes quienes toman
conjuntamente antidiabéticos del grupo de las tiazolidinedionas
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(Rosiglitazona, Pioglitazona). El uso de la Pregabalina se asocia
con una minima prolongacién del intervalo PR (tres a seis
milisegundos), sin repercusiones clinicas. Eventos endocrino
metabdlicos: 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 constipacion.
Menos del 3% de los pacientes reportan vémitos. Un 10% de
los pacientes reportan xerostomia. En muy pocos casos se ha
reportado elevacion de transaminasas y han sido relacionadas
con la administracién de dosis altas de Pregabalina. Eventos
musculoesqueléticos: Se han reportado artralgias, elevacion
de los niveles plasmdticos de la creatinquinasa y espasmos
musculares. Eventos neuroldgicos: La incidencia de mareos
y somnolencia oscila entre el 9% al 40% y son, dentro de
todos, los eventos adversos mds frecuentemente reportados.
Con muy baja incidencia se han reportado amnesia, cefalea,
astenia, ataxia y confusién. Eventos oftalmoldgicos: Vision
borrosa v diplopia son reportadas entre el 1% al 10% de los
pacientes tratados con Pregabalina. Eventos psiquidtricos: los
datos de andlisis post-hoc sugieren un incremento del riesgo
de comportamiento suicida o ideacién 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 MEDICA.
Almacenar en un lugar seco a temperatura menor a 30 °C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios. Medicamento de
venta con férmula médica. No usar este producto una vez
pasada la fecha de vencimiento o caducidad.

PRESENTACIONES:

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

Fabricado por Tecnoquimicas S.A., Jamundi - Colombia.
Comercializado por Tecnoquimicas S.A., Cali - Colombia.

Mayor informacién disponible a solicitud del cuerpo médico:
Teléfono: 01 8000523339

Correo electrénico: divisionmedica@tecnoquimicas.com
Calle 23 No.7 -39

Cali, Colombia

www.tecnoquimicas.com
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