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Resumen

Introduccién: El dolor neuropético es uno de los sindromes dolorosos
méas complejos. Su tratamiento farmacoldgico es refractario a los
tratamientos convencionales, pero actualmente el uso de farmacos
neuromoduladores, como los gabapentmdes han mostrado efectividad
en el manejo analge5|co de esta patologia, no estando auin descritas en
nuestro pais las dosis terapéuticas de gabapentoides para el manejo del
dolor neuropatico.

Objetivo: Determinar la dosis de gabapentoides utilizada en manejo del
dolor neuropatico en pacientes ambulatorios atendidos en la Unidad de
Dolor y Cuidados Paliativos del Hospital Clinico Universidad de Chile.
Material: Se realizé un estudio descriptivo-prospectivo de los pacientes
con diagndstico de dolor neuropético, atendidos ambulatoriamente en la
Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos, durante el periodo marzo 2008
a febrero de 2009. Se realizo el tratamiento farmacoldgico en base al
modelo de escalera analgésica. Luego del seguimiento, se analizaron
variables demograficas, clinicas y el tratamiento farmacologico prescrito,
definiéndose como eficacia analgésica, disminucion en la intensidad del
dolor en puntuacion de escala visual analoga, disminucién de puntaje en
cuestionario DN4, funcionalidad en escala Karnofsky y mejoria del
insomnio. Se realizé analisis con test de Student y test de Wilcoxon para
datos emparejados, en programa estadistico Stata version 10.0 ®,
considerando un p-value significativo <0,05.

Resultados: Durante el periodo estudlado ingresaron un total de 96
pacientes. De ellos, cumplieron con criterio de dolor neuropatico definitivo
y registros completos un total de 86 (89,6%), los que constituyeron la
muestra final de este estudio.

Se encontraron 62 (72,1%) pacientes de sexo femenino, con un promedio
de edad de 55,3 + 14,8 (28 - 84) afios y 24 (27,9%) pacientes de sexo
masculino con edad promedlo de 54,8 + 19,3 (18 - 84), sin diferencias
significativas por sexo (p=0,88). Los dlagnostlcos principales fue
lumbaciatica (16%) y flbromlalgla (16%), sin diferencias por sexo entre
los diagndsticos. Las dosis finales alcanzadas, luego de la titulacion con
gabapentoides, fueron de 693,3 + 367,4 mg para gabapentina y 168,8
+ 87,3 mg para pregabalina. En relacion a los instrumentos apllcados
la intensidad del dolor medida en puntuacion de la EVA y en la escala
DN4 se logré disminuir significativamente (p<0,01) en un 61,1% (7,2
v/s 2,8) y 68,9% (5,8 v/s 1,8), respectivamente. El insomnio severo
d|sm|nuyo desde un 76% a un 8% p<0,001 y no se encontraron diferencias
significativas en la puntuacién de la escala de funcionalidad de Karnofsky.
Discusion: Los gabapentoides, junto a una analgesia basada en modelo
de la escalera analgésica, nos ofrecen una nueva herramienta efectiva
para el alivio del dolor en pacientes con dolor neuropatico, por lo que
deberia considerarse a los gabapentoides como farmacos coadyuvantes
de primera linea en pacientes con dolor neuropatico.
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Abstract

Introduction: Neuropathic pain is one of the most complex pain disorders
and also resistant to conventional drug therapy, however, the use of
neuromodulating drugs such as gabapentoids have shown to be effective
in pain management. Therapeutic gabapentoid dosage for managing
neuropathic pain has not been described in Chile.

Objective: To determine the dose of gabapentoids to has to be used to
manage neuropathic pain in outpatients undergoing treatment at the Pain
and Palliative Care Unit of Universidad de Chile Hospital.

Materials: A descriptive prospective study of outpatients of the Pain and
Palliative Care Unit diagnosed with neuropathic pain was conducted within
a period of time starting March 2008 through February 2009. Subsequently,
demographic, clinical, and drug therapy variables were analyzed, defining
as analgesia efficiency the reduction of pain intensity according to the
visual analogue scale, a reduced DN4 questionnaire score, functionality
in Karnofky scale, and improvements in terms of insomnia. Analysis was
made using Student and Wilcoxon tests for paired data in statistical
program Stata 10.0 ®, with a significant p-value <0,05.

Results: A total 96 patients were studied within the term mentioned
above. From this total, 86 (89.6%) patients complied with a definitive
neuropathic pain criterion and full records, which were the final sample
of this study. No significant differences per gender were found among
the 62 (72.1%) female patients whose average age was 55.3£14.8 (28
- 84) and the 24 (27.9%) male patients whose average age was 54.8+19.3
(18 - 84). The main diagnoses were lumbago (16%) and fibromyalgia
(16%), but no differences per gender were found. The final doses
determined after using gabapentoids were 693.3+367.4 mg. for gabapentin
and 168.8+87.3 for pregabalin. In connection with the instruments applied,
the intensity of pain scored according to EVA scale and DN4 scale were
significantly reduced (p<0.01) in 61.1% (7.2 v/s 2.8) and 68.9% (5.8
v/s 1.8), respectively (Figures 1 and 2). Severe insomnia was reduced
from 76 to 8% p<0.001 and no significant score differences in Karnofsky
functionality scale were found.

Discussion: Gabapentoids along with analgesia based on the analgesic
scale model offer us a new and effective tool to relieve pain in patients
diagnosed with neuropathic pain. This is the reason gabapentoids should
be regarded as first line drugs to help patients with neuropathic pain.

Key words: Pain, Gabapentin, Pregabalin
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Introduccion

Actualmente, el dolor estd definido por la IASP (International
Association for the Study of Pain) como una experiencia sensorial
y emocional no placentera, asociada con dafio tisular actual o
potencial, o descrita en términos de ese dafio (IASP, 1979). El
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dolor, conceptualmente, puede clasificarse en dolor nociceptivo
y neuropatico, el primero referido a una respuesta fisioldgica a
la activacion normal de estimulos nociceptivos (mecanicos,
térmicos o quimicos) (Merskey H, 1986); y el dolor neuropatico,
que se define, desde 1994, por la IASP como: "Dolor producido
por una lesién o disfuncién del sistema nervioso" (Merskey H,
1994). Una nueva definicion esta siendo propuesta desde 2006,
por el grupo de interés en dolor neuropatico de la IASP "The
Neuropathic Pain Special Interest Group" (NeuPSIG), quienes
redefinen el dolor neuropatico como: "dolor producido como
una consecuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta
el sistema somatosensorial" (Baron R, 2007).

El dolor neuropatico es un problema de salud publica que se ha
subestimado, debido a la escasez de estudios de prevalencias de
la patologia; en Estados Unidos, se estima que unos 4 millones
de personas lo presentan (Mailis) y se calcula que el 1,5% de la
poblacion mundial lo padece (Bennett GJ, 1997). El costo anual
de su tratamiento llega a los US$ 17.350, cifra considerada tres
veces superior que el costo del tratamiento de otros tipos de
dolor (Berger A, 2004).

El dolor neuropéatico es uno de los sindromes dolorosos mas
complejos, agrupa a numerosas enfermedades que lo pueden
manifestar y diversos mecanismos fisiopatoldgicos se encuentran
involucrados en su génesis, por lo que el tratamiento
farmacologico del dolor neuropatico es complicado y, en general,
no se dispone en la practica clinica actual de farmacos muy
eficaces, teniendo una baja tasa de respuesta a las terapias
analgésicas convencionales (Cherny NI, 1994).

La terapia farmacoldgica actual considera el uso de diferentes
grupos farmacoldgicos como: antidepresivos triciclicos,
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS),
antiepilépticos, anestésicos locales y opidceos, entre otros; y
como terapia no farmacoldgica se utiliza la fisioterapia, la
neuroestimulacion eléctrica transcutanea (TENS), estimulacion
medular, bloqueos nerviosos, infiltraciones peridurales, algunas
intervenciones neuroquirurgicas e incluso acupuntura (Collins
SD, 2005; Martinez-Salio A, 2001). El tratamiento debe ser
individualizado, segiin respuesta de cada paciente, considerandose
como uso de primera linea los gabapentoides (gabapentina y
pregabalina), farmacos neuromoduladores que, por su mecanismo
de accion, son capaces de disminuir la excitabilidad del sistema
nervioso (Backonja M, 2004).

El mecanismo de accién de los gabapentoides mas aceptado
hasta el momento es la interaccion con subunidades 026 de los
canales de calcio, la que expresa 4 isoformas, siendo la 1y 2 las
que poseen afinidad por gabapentina y pregabalina; mecanismo
que desencadena la reducciéon de la liberacidon de
neurotransmisores, llevando a una disminucion de la
hiperexcitabilidad neuronal (Markman JD, 2006; Gilron, 2006).
Especificamente, la gabapentina actiia por varios mecanismos
de accidn: incrementa la concentracion y la velocidad de sintesis
de GABA a nivel cerebral; se liga a un subtipo de canal de
potasio denominado Kir3,1/3,2, provocando una hiperpolarizacion
de las células nerviosas, lo que lleva a una disminucion de la

transmision del impulso nervioso (Bertrand S, 2001; Bafios JE,
2002); bloquea la activacion de los receptores para glutamato
(Yonn MH, 1999; Carlton XM, 1998), reduciendo la liberacion
de glutamato a nivel del asta posterior de la médula espinal
(Shimoyama M, 2000) y se acopla a la subunidad 025 (Gee N,
1996), mecanismo por el cual bloquearia los canales de calcio
presinapticos, inhibiendo la liberacion de neurotransmisores en
diversas areas del SNC (Freynhagen R, 2005).

La pregabalina reduce la liberacion de varios neurotransmisores
como glutamato, noradrenalina y sustancia P, a través de la union
a la subunidad a25 de los canales de calcio voltaje-dependientes,
con una afinidad 6 veces mas potente que gabapentina
(Freynhagen R, 2005), resultando en un potente efecto analgésico,
ansiolitico y anticonvulsivante (Rosenstock J, 2004; Frampton
JE, 2005).

Ambos gabapentoides son absorbidos a nivel intestinal, lo que
genera una saturacion de su absorcion, llevando a que su
biodisponibilidad varie inversamente con la dosis; para
gabapentina, dosis de 300 mg. tienen una biodisponibilidad de
aproximadamente 60%; mientras que en dosis de 600 mg, su
biodisponibilidad disminuye a un 45%. La pregabalina, por su
parte, experimenta una farmacocinética mas lineal, por lo que
su biodisponibilidad puede llegar a ser superior al 90% (Rose
MA, 2002; Dirks J, 2002). Las dosis terapéuticas de estos
farmacos son bastante variables entre los estudios, mostrandose
efectividad con gabapentina entre 300 a 3600 mg/dia; y
pregabalina entre 75 a 600 mg/dia (Gonzalez-Escalada JR, 2005;
Straube S, 2008).

En nuestro pais no se encuentran aun descritas las dosis
terapéuticas de gabapentoides para el manejo del dolor
neuropatico, por lo que el objetivo del presente estudio es
determinar la dosis de gabapentoides utilizadas en manejo del
dolor neuropatico en pacientes ambulatorios atendidos en la
Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos del Hospital Clinico
Universidad de Chile.

Material y Método

Diseiio: Se realiz6 un estudio descriptivo-prospectivo de los
pacientes con diagnostico de dolor neuropatico atendidos
ambulatoriamente en la Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos,
durante el periodo marzo 2008 a febrero de 2009.

Pacientes: La totalidad de los pacientes ingresaron a nuestra
unidad derivados desde un médico tratante especialista en
neurologia, neurocirugia, fisiatria, reumatologia, dermatologia
o traumatologia, con diagndstico de dolor neuropatico, con al
menos 1 mes de evolucion. Al ingreso a la unidad, se les realizo
una entrevista estructurada por enfermeria y una consulta por
médico, confirmandose el diagnostico médico principal y la
presencia de dolor neuropético segun instrumento diagndstico
DN4 (Bouhassira D, 2005) y los nuevos criterios para el
diagnéstico de dolor neuropatico presentados en el 10°
International Conference on the Mechanisms and Treatment of
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Neuropathic Pain, que propone un sistema de gradacién para el
dolor neuropético, que va desde un diagnostico "definitivo",
diagnostico "probable" hasta un diagndstico "posible". Este
sistema de gradacion es propuesto para el uso cotidiano en la
practica clinica, ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos.
Los criterios que deben ser evaluados por cada paciente son: 1)
Dolor con una distribucion neuroanatdmica convincente. 2)
Historia de una lesidon o enfermedad relevante que afecte el
sistema somatosensorial periférico o central. 3) Demostracion
convincente de la distribucion neuroanatémica por al menos un
test confirmatorio de dolor neuropatico. Los examenes
confirmatorios incluyen a) examen clinico-neurologico, test
cuantitativos sensoriales, test electrofisiolégicos como
electroneurografia (sensorial) o potenciales evocados. 4)
Demostracion de una lesion o enfermedad relevante por al menos
un test confirmatorio de dolor neuropatico. Los examenes
diagnosticos incluyen: criterios IHS de neuralgia del trigémino,
analisis de LCR, resonancia magnética, examenes
electrofisioldgicos (electroneurografia motor/sensorial), evidencia
neuroanatémica intraoperatoria y/o biopsia.

El sistema de gradacion para el diagnostico de dolor neuropatico
establece: dolor neuropatico definitivo, todos los criterios del 1
al 4; dolor neuropatico probable, criterios 1y 2 o criterio 3 6 4;
y dolor neuropatico posible, criterios 1 y 2 sin evidencia
confirmatoria para 3 ¢ 4. Si obtenemos un diagnostico "definitivo
o probable", se puede afirmar que estamos ante la presencia de
diagndstico de dolor neuropatico (Rolf-Detlef T, 2007).
A todos los pacientes se les solicitd previamente un consentimiento
informado escrito para el registro de los datos y posterior
utilizacion en este estudio.

Tratamiento: Se realizd el tratamiento farmacoldgico en base
al modelo de escalera analgésica (EA) propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sin aplicar restricciones
farmacoldgicas especiales. Este modelo es en un esquema de
tratamiento progresivo del dolor, en que se consideran los
peldafios analgésicos segun nivel de dolor en puntaje de la Escala
Visual Analoga (EVA), estando ampliamente validado su uso
(Schug SA, 1990; Walker VA, 1988; Zech DFJ, 2005) y
caracterizada por la eficacia y seguridad en el manejo analgésico
de los pacientes, obteniéndose control del dolor en un 80% de
los casos (Ventafridda V, 1987; Millar E, 2004).

El modelo de la EA consiste en 3 peldafios, donde se clasifica
a los pacientes segun la intensidad del dolor, en base al puntaje
en la EVA. El primer peldaiio recomienda el tratamiento del
dolor leve (puntaje EVA 1 a 3) con el uso de analgésicos no
opioides, como acetaminofeno, acido acetilsalicilico o
antiinflamatorios no esteroidales. El segundo peldafio (puntaje
EVA 4 a 6) agrega el uso de agentes opioides débiles, en
combinacion con los del primer peldafio, para el manejo de dolor
moderado. En el tercer peldaiio para los dolores severos (puntaje
EVA 7 a 10), se recomienda el uso de opioides potentes. Ademas,
en todos los peldaiios se considera el uso de agentes coadyuvantes
como antieméticos, procinéticos, anticonvulsivantes,

antidepresivos, etc (WHO, 1986).

Los pacientes fueron seguidos por un periodo minimo de 3 meses,
con consulta médica con una frecuencia minima mensual para
seguimiento y ajuste en su terapia farmacoldgica. La totalidad
de los pacientes fueron manejados por un equipo
multidisciplinario, considerando evaluacion por psiquiatria,
psicologia y/o fisiatria, segtin correspondiese.

Proceso obtencion de datos: Se registraron los datos
demograficos, clinicos y terapia farmacoldgica de los pacientes
al ingreso a la Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos y durante
su periodo de seguimiento.

Para la medicion de la intensidad del dolor se utilizé la Escala
Visual Andloga (EVA) consistente en una linea recta,
habitualmente de 10 cms de longitud, con las leyendas "sin dolor"
y "dolor maximo" en cada extremo, graduada numéricamente de
0 a 10 por el reverso. El paciente anota en la linea el grado de
dolor que siente de acuerdo a su percepcion individual, midiendo
el dolor en milimetros desde el punto cero (sin dolor) (Chapman
CR, 1985; Huskisson EC, 1974).

En el seguimiento del dolor neuropatico se utilizé DN4,
instrumento creado y validado en Francia por Bouhassira.
Corresponde a un cuestionario de aplicacion sencilla, compuesto
de 10 preguntas de respuesta afirmativa o negativa, que contempla
siete preguntas de sintomatologia clinica y tres de examen fisico.
Por cada respuesta afirmativa se obtiene 1 punto y si es negativa
se obtiene 0 punto. Se realiza diagndstico de dolor neuropatico
con 4 0 mas puntos.

Se evalud capacidad funcional de los pacientes con Karnofsky,
instrumento que permite medir la capacidad de los pacientes de
realizar las actividades rutinarias de la vida diaria. Los puntajes
de la escala de rendimiento de oscilan entre 0 y 100. Un puntaje
mas alto significa que el paciente tiene mejor capacidad de
realizar las actividades cotidianas (Schag CC, 1984).
Para evaluar la presencia de insomnio, basandonos en estudios
de Ford et al, definimos insomnio leve como trastorno del suefio
ocasional, con una frecuencia menor a diaria; insomnio moderado,
trastorno del suefio diariamente; e insomnio severo, trastorno del
sueflo con repercusiones en la calidad de vida y presencia de
sintomas como irritabilidad y somnolencia diurna.
Durante el estudio se registraron datos referentes a los efectos
secundarios, que aparecieron relacionados con la administracion
del tratamiento farmacologico prescrito. Todos los registros
fueron tabulados en Microsoft Office Excel ® 2007.

Analisis Estadistico: Se realizé analisis descriptivo de las
caracteristicas de los pacientes y posterior analisis con test de
Student y test de Wilcoxon para datos emparejados. El
procesamiento y analisis de datos se realizd utilizando el programa
estadistico Stata version 10.0 ®, considerando un p-value
significativo <0,05.



Dosis de Gabapentoides en Manejo del Dolor Neuropatico en Pacientes
de la Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos de la Universidad de Chile 13

Resultados

Durante el periodo estudiado, ingresaron un total de 96 pacientes
a control ambulatorio a la Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Cumplieron con
criterio de dolor neuropatico definitivo, probable o posible, 89
(92,7%) pacientes, de los cuales se logro tener registros y
seguimiento completo a un total de 86 (96,6%) de ellos, los que
constituyeron la muestra final de este estudio.

Se encontraron 62 (72,1%) pacientes de sexo femenino, con un
promedio de edad de 55,3 + 14,8 (28 - 84) afios y 24 (27,9%)
pacientes de sexo masculino, con edad promedio de 54,8 + 19,3
(18 - 84), sin diferencias significativas por edad (p= 0,88).
Un total de 78 (90,7%) pacientes tuvieron un dolor crénico
benigno y 8 (9,3%) tuvieron un dolor de causa oncoldgica. El
diagndstico especifico de ingreso principal fue lumbago con
ciatica (16%) y fibromialgia (16%), sin diferencias por sexo
entre los diagnosticos. El resto de patologias de ingreso se

Tabla 1. Diagndsticos de Ingreso, segun categoria CIE-10.

Tabla 2. Dosis finales promedio de opioides utilizados.

Opioide Utilizado N (%) P°gpétomede 1€ 95%

Tramadol/Paracetamol 26 (36,1) 119,7 + 18,4 112,3-127,2

Tramadol 25(34,7) 91,5+103 49,2-1338
Buprenorfina TD 12(16,7) 182+129 9,8-26,3
Oxicodona 4(56) 275%9,6 12,3-42,7
Fentalino TD 2(28) 375+17,7 21,3-59,4
Morfina 2(28) 60+283 29,4- 90,2
Metadona 1(1,4) 10£0
Tabla 3. Fdrmacos coadyuvantes utilizados.
Coadyuvantes N° (%)
Paracetamol 56 (77,8)
Benzodiazepina 33 (45,8)
Antiheméticos 25 (34,7)
Antidepresivos 21 (29,2)
Omeprazol 20 (27,8)
Lidocaina TD 12 (16,7)
Laxantes 6 (8,3)

con dolor neuropatico definitivo o probable, a los cuales se les
indic6 el uso de gabapentoides, iniciandose la titulacién con 300
mg de gabapentina o 75 mg de pregabalina cada noche,
aumentando la dosis diaria total al doble, cada 1 semana, hasta
conseguir una intensidad de dolor leve. Las dosis finales
alcanzadas, luego de la titulacion, fueron de 693,3 + 367,4 mg
para gabapentina y 168,8 + 87,3 mg para pregabalina (Tabla 4).

Tabla 4. Dosis finales promedio de gabapentoides.

"CIE-10 GLOSA NO(%)
M544 Lumbago con ciatica 14 (16,3%)
M797 Fibromialgia 14 (16,3%)
M159 Poliartrosis, no especificada 9 (10,5%)
C00-D48  Neoplasias (dolor oncoldgico) 8 (9,3%)
G530 Neuralgia postherpes zoster 8(9,3%)
R102 Dolor pélvico y perineal 8(9,3%)
M771 Epicondilitis lateral 7 (8,1%)
M796 Dolor en miembro 4 (4,7%)
M464 Discitis, no especificada 3(3,5%)
G546 Sindrome del miembro fantasma con dolor 2(2,3%)
M235 Inestabilidad crénica de la rodilla 2 (2,3%)
R522 Otro dolor crénico (dolor central) 2(2,3%)
G632 Polineuropatia diabética 1(1,2%)
(G900 Neuropatia autonoma periférica idiopatica 1(1,2%)
M50 Trastorno de disco cervical 1(1,2%)
M531 Sindrome cervicobraquial 1(1,2%)
R074 Dolor en el pecho, no especificado 1(1,2%)

Gabapentoides N° (%) Dapr oo 1C 95%
Pregabalina  40(63,9) 1688873  127,9- 2096
Gabapentina 30 (361) 69333674  489,9- 8968

presentan en la Tabla 1. El seguimiento promedio de cada paciente
fue de 167,7 £ 17,9 dias (IC 133,3 - 202,1), con un promedio de
3,9 £ 0,3 consultas por pacientes (IC 3,3 - 4,5).

En relacidn al tratamiento farmacologico, la gran mayoria de los
pacientes, 80 (93%), al ingreso presentaron una intensidad de
dolor moderada o severa, por lo que se inicid tratamiento con
opioides, basandose en el modelo de la escalera analgésica de la
OMS, siendo el mas utilizado el tramadol. El tratamiento final,
con las respectivas dosis promedio de mantencion, se presenta
en la Tabla 2. Los coadyuvantes fueron utilizados en la totalidad
de la muestra, convirtiéndose el paracetamol en el analgésico
coadyuvante mas utilizado junto a la benzodiazepinas (Tabla 3).
De los 86 pacientes, encontramos un total de 70 (81,4%) pacientes

En relacion a los instrumento aplicados, la intensidad del dolor
medida en puntuacion de la EVA y en la escala DN4 se logré
disminuir significativamente (p<0,01) en un 61,1% (7,2 v/s 2,8)
y 68,9% (5,8 v/s 1,8), respectivamente, Figura 1 y 2.
El insomnio severo disminuy6 desde un 76% a un 8% (p<0,001)
(Figura 3) y no se encontraron diferencias significativas en la
puntuacion de la escala de funcionalidad de Karnofsky (Figura 4).
En 17 (19,7%) pacientes encontramos efectos secundarios. Los
atribuibles al tratamiento opioide fueron constipacion 10 (11,6%),
nauseas 2 (2,3%) y vomitos 1 (1,1%). Solamente en 1 paciente
se debid descontinuar tratamiento con tramadol gotas por emesis
recurrente, siendo manejada con buprenorfina transdérmica. Y
los atribuibles a los gabapentoides fueron somnolencia 4 (5,7%),
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Figura 1.
Intensidad de Dolor en puntaje de Escala Visual Analoga.

Figura 4
Clasificacion en la Escala de Insomnio.
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Figura 2 hipertensiva, la que requiri6 atencion en servicio de urgencia.

Puntaje en escala de Dolor Neuropético 4.
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Figura 3.
Puntaje en Escala de funcionalidad Karnofsky.
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Este caso se produjo al cambiar de fabricante en la prescripcion
del farmaco.

Discusion

En el tratamiento del dolor neuropatico se han utilizado multiples
estrategias farmacoldgicas para su manejo, principalmente
antidepresivos triciclicos, opioides, antiepilépticos y AINES, con
éxitos muy variables entre los estudios (Johnson RW, 2003;
Gilron I, 2005). Los primeros, segtin revisiones de Hempenstall
et al (2005), en 4 estudios randomizados sobre un total de 248
pacientes mostraron que al utilizar amitriptilina, nortriptilina y/o
desipramina se obtenia un beneficio en el 46,5% de los pacientes,
frente a un 9,2% al compararlos con placebo (Hempenstall K,
2005), pero su uso se ve limitado por los efectos adversos y sus
interacciones con otros farmacos (Johnson RW, 2003). La
efectividad de los opioides en manejo del dolor neuropatico es
controvertida, Boureau et al (2003) demostraron la eficacia de
tramadol oral en el tratamiento del dolor neuropético, producido
por neuralgia postherpética, al obtener remision del dolor en un
77% de pacientes v/s un 56%, al ser comparado con placebo.
Otros opioides como morfina oral y oxicodona, han mostrado
efectividad en la reduccidon del dolor en un 41% y 58%,
respectivamente (Watson CP, 1998; Raja SN, 2002).

El uso combinado de opioides y antidepresivos triciclicos en
manejo de dolor neuropatico fue estudiado por Raja et al.,
mediante la comparacion del uso de morfina asociada a
nortriptilina en un estudio randomizado, controlado con placebo,
concluyendo que los opioides y los antidepresivos triciclicos
producian alivio del dolor entre el 32% y 38% de los pacientes
(Raja SN, 2002).

Luego de la introduccion de los gabapentoides en manejo del
dolor, un ensayo clinico a gran escala de Rowbotham M. et al
en 1998, que evalud el uso de gabapentina en neuralgia
postherpética, mostro efectividad no sélo en manejo del dolor,
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sino también en los trastornos del suefio asociados al dolor
neuropatico (Rowbotham M, 1998). Datos similares a lo
encontrado en nuestro estudio, donde se redujo considerablemente
la intensidad de dolor y el porcentaje de pacientes con insomnio
severo.

Posteriormente, en el afio 2001 Rice y Maton, en un estudio
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, donde se
evalud la eficacia y seguridad de gabapentina 1800 mg o 2400
mg al dia, se reportd una reduccion de mas del 50% en la
intensidad del dolor, con ambas dosis (Rice AS, 2001).
Por su parte, la eficacia de pregabalina ha sido demostrada en
dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo en
pacientes con neuralgia postherpética de tres y seis meses de
evolucidn, utilizando dosis de 150 a 600 mg. al dia (Doorkin
RH, 2003; Sabatowski R, 2004). Al analizar las dosis Optimas
para manejo del dolor, estudios muestran que el porcentaje de
pacientes en los que la puntuacion del dolor disminuye en al
menos un 50% es del 26%, 28% y 53% para los tratados con
dosis de pregabalina de 150, 300 y 600 mg/dia, respectivamente;
frente a un valor medio del 18% en los grupos tratados con
placebo (Horga de la Parte JF, 2006). En nuestros pacientes, las
dosis de gabapentoides en las cuales encontramos analgesia
efectiva fue a los 693,3 + 367,4 mg/dia para gabapentina, y 168,8
+ 87,3 mg/dia para pregabalina, lo que es considerablemenrte
menor a lo reportado por otros estudios extranjeros. Creemos
que esto pudiera deberse a una farmacocinética distinta de los
gabapentoides en nuestra poblacion.

Al evaluar la efectividad de gabapentina versus pregabalina,
estudios preclinicos sugieren que la pregabalina presentaria una
mayor actividad analgésica y menores interacciones
farmacologicas. Pero en la actualidad no se han realizado ensayos
clinicos que comparen ambos farmacos (Blommel M, 2007).
En relacion a los efectos adversos de la terapia con gabapentoides,
se ha evaluado el perfil de seguridad de la pregabalina en ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, en
pacientes con neuropatia diabética y pacientes con neuralgia
postherpética, mostrando que los mareos, somnolencia y edema
de extremidades son los efectos adversos mas frecuentes y que
raramente llevan a la descontinuacion del tratamiento (Rodriguez
MJ, 2007), efectos adversos similares a los encontrados en
nuestra serie de pacientes.

La eficacia de la utilizacién conjunta de opioides y gabapentoides
fue estudiada por Gilron et al en el afio 2005, al comparar la
utilizaciéon de morfina, gabapentina y su combinacidon en 57
pacientes con dolor neuropatico, demostrando que la combinacion
de ambos farmacos obtenia mejores resultados a menores dosis,
que el uso de ellos por separado (Gilron I, 2005).
Creemos que en nuestra serie alcanzamos una significativa
eficacia analgésica al utilizar el concepto de analgesia multimodal
en el manejo del dolor, ya que al utilizar distintas familias de
farmacos enfrentamos los diversos mecanismos fisiopatologicos
implicados en la produccion del dolor. Y al utilizar combinaciones
farmacoldgicas a bajas dosis, evitamos reacciones adversas dadas
por las elevadas dosis en monoterapia de un farmaco en particular.

Por lo que los gabapentoides (gabapentina y pregabalina) junto
a una analgesia opioide, nos ofrecen una nueva herramienta
efectiva para el alivio del dolor en pacientes con dolor neuropatico,
por lo deberia considerarse a los gabapentoides como farmacos
coadyuvantes de primera linea en pacientes con dolor neuropatico.
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