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INFORME TECNICO SEMTS-DAUS-DIGEMID/MINSA 
 

Proceso: Elaboración de la Lista Complementaria de medicamentos para 
el tratamiento de enfermedades neurológicas al Petitorio 
Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) 

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboración de la Lista 
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de 
enfermedades neurológicas al PNUME 

 
I. Datos de la solicitud 
 

Medicamento solicitado: Pregabalina 

Indicación específica: Neuropatía diabética 
Neuralgia pos herpética 
Fibromialgia 

Institución que lo solicita: Instituto Nacional de Ciencias Neurológicas 

Número de casos anuales:  

 
II. Datos del medicamento 
 

Denominación Común 
Internacional: 

 

Formulación solicitada Pregabalina 75 mg capsulas 

Verificación de Registro 
Sanitario1: 

38 Registros Sanitarios Vigentes 

Alternativas en el PNUME2:  

 
III. Estrategia de búsqueda de información 

 
Preguntas Clínicas 
 
- De eficacia 

¿En pacientes con dolor neuropático Pregabalina es más eficaz que los 
tratamientos convencionales? 
¿En pacientes con Fibromialgia Pregabalina es más eficaz que los tratamientos 
convencionales? 

- De seguridad 
¿En pacientes con dolor neurpático Pregabalina es más seguro que los 
tratamientos convencionales? 
¿En pacientes con Fibromialgia Pregabalina es más seguro que los tratamientos 
convencionales? 

- De gasto en medicamentos 
¿En pacientes con dolor neurpático el gasto en Pregabalina es menor que el 
gasto con los tratamientos convencionales? 
¿En pacientes con Fibromialgia el gasto en Pregabalina es menor que los 
tratamientos convencionales? 

 
 

                                                 
1
 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso agosto 

2016. 
2
 Resolución Ministerial N°399-2015-MINSA. Documento Técnico “Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales 

para el Sector Salud” Perú 2015. Fecha de acceso agosto 2016. 
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Estrategia de búsqueda 
 
La estrategia de búsqueda sistemática de información científica para el desarrollo 

del presente informe se realizó en base a la Pirámide de Haynes y se consultó las 
siguientes fuentes de información: 

 De acceso libre 
The Cochrane Library, ICI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos 
Farmacéuticos.  

 Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for 
Reviews and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for 
Health Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline,  

 Páginas web de la Organización Mundial de la Salud, Organización 
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Países de Alta 
Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras páginas (colegios, sociedades, 
asociaciones, revistas médicas) 

 Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentación e 
Información de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, 
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring. 

 
IV. Información que soporte la relevancia para la salud pública 
 

Dolor crónico3 
Es el dolor que persiste más de 3 meses luego de la curación de una herida. 
También puede presentarse en pacientes con enfermedades degenerativas en 
curso, tales como artritis reumatoide, u otras condiciones crónicas, como migraña o 
dolor neuropático. Puede ser localizado o generalizado y generalmente es dividido 
en 5 posibles categorías: 
• Miofacial 
• Musculoesqueletico 
• Dolor neuropatico 
• Fibromialgia 
• Dolor de cabeza 
 
Dolor neuropático  
Es el dolor causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somato sensorial, tiene un impacto considerable en la calidad de vida de los 
pacientes y está asociado con una elevada carga económica para el individuo y la 
sociedad. Actualmente se considera como una entidad clínica distinta a pesar de 
una gran variedad de etiologías.4 Tiende a ser crónico y puede estar presente por 
meses o años. El origen del dolor neuropático es complejo y las características del 
dolor neuropático se pueden encontrar en pacientes con dolor en las 

articulaciones.5 
 
 
 
 

                                                 
3
 BMJ Best Practice. Chronic pain síndromes.Last updated:Jan10,2017 

4
 Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin R, Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: 

systematic  review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 2015 February; 14(2): 162–
173. 
5
 Derry S, Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2015, Issue 1.  
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Clasificación 
El dolor neuropático generalmente se divide según la causa de la lesión nerviosa. 
Puede haber muchas causas, pero las más comunes incluyen6  
o Diabetes (neuropatía diabética dolorosa, PDN), 
o Herpes (neuralgia postherpética, PHN), 
o Amputación (tocón y dolor de miembro fantasma),  
o Cirugía o trauma,  
o Accidente cerebrovascular o lesión de la médula espinal,  
o Neuralgia del trigémino  
o Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana. 
Epidemiologia 
En las revisiones sistemáticas, la prevalencia de dolor neuropático en la población 
general se indica entre 7% y 10%. En Austria es de 3.3% en Francia un 6,9%  hasta 
un 8% en el Reino Unido. Algunas formas de dolor neuropático, como la PDN están 
aumentando.7 

 
Fibromialgia (FM)  
Es una condición crónica clínicamente bien definida de etiología desconocida 
caracterizada por dolor crónico generalizado que a menudo coexiste con problemas 
de sueño y fatiga. Las personas suelen reportar altos niveles de discapacidad y 
mala calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).8 

 
V. Tratamiento 

 
- Regímenes estándar o tratamiento actual9 

El dolor neuropático es difícil de tratar eficazmente, una sola minoría de 
personas experimentan un beneficio clínicamente relevante de cualquier 
intervención. La tendencia actual es un enfoque multidisciplinario, combinando 
intervenciones farmacológicas con intervenciones físicas o cognitivas (o ambas). 
Los Analgésicos convencionales como el paracetamol y los antiinflamatorios no 
esteroideos se usan frecuentemente. Algunas personas pueden tener beneficio 
con los parches tópicos de lidocaína o capsaicina tópica de baja concentración, 
aunque la evidencia sobre los beneficios es incierta.  Alta concentración 
capsaicina tópica talvez puede ser beneficiosa en algunas personas con PHN.  
El tratamiento que suele denominarse «analgésicos no convencionales», incluye 
a los antidepresivos (duloxetina y amitriptilina,) o antiepilépticos (gabapentina o 
pregabalina). La proporción de personas que reciben alivio del dolor (por lo 
general, al menos 50% de reducción de la intensidad del dolor,) es pequeña, 
generalmente sólo del 10% al 25% más que con el placebo, con números 
necesarios para tratar un resultado beneficioso adicional (NNT) usualmente.  
El dolor Neuropático no es particularmente diferente de otras condiciones de 
dolor crónico en el que sólo una pequeña proporción de los participantes en los 
estudios tienen una buena respuesta al tratamiento.  
Una visión general de las guías de tratamiento señala algunas similitudes 
generales entre las recomendaciones, pero las directrices no siempre son 

                                                 
6
 Derry S,Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2015, 
7
 Derry S,Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2015, 
8
 Üçeyler N, Sommer C, Walitt B, Häuser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic Reviews 

2013, 
9
 Derry S,Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2015, 
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coherentes entre sí. La actual guía del Instituto Nacional para la Excelencia en 
Salud y Atención (NICE) sugiere ofrecer como una opción amitriptilina, 
duloxetina, gabapentina o pregabalina como tratamiento inicial para el dolor 
neuropático (Con excepción de la neuralgia del trigémino), con cambios si 
primero, segundo o tercer fármacos probados no son eficaces o no se toleran 
(NICE 2013)10 
 
El real colegio de médicos generales Australianos estableció el siguiente 
protocolo para el diagnóstico de dolor neuropatico11 
 

 
 
Fibromialgia12 
Debido a la naturaleza de múltiples síntomas de la fibromialgia y alta 
discapacidad en esta población, la mayoría de los pacientes deben ser tratados 
con un tratamiento integral y multidisciplinario. 
Los pacientes que no lograron beneficiarse de las terapias de primera línea, sin 
medicamentos, se les debe ofrecer tratamientos adicionando medicamentos, 
aunque los beneficios son generalmente modestos en el mejor de los casos. 
Los tratamientos de primera línea incluyen: Ejercicio aeróbico, habilidades 
psicológicas del manejo del dolor, terapia ocupacional y el asesoramiento 
nutricional para los síntomas del intestino irritable. 
Los medicamentos antidepresivos, como la amitriptilina, puede ser beneficiosos 
en aquellos pacientes con dolor prolongado y sueño insuficiente.  
En aquellos pacientes en los que no se pueden tolerar antidepresivos tricíclicos, 
puede ser preferible inhibidores de la recaptación de serotonina noradrenalina 

                                                 
10

 Derry S,Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of 
Systematic 
Reviews 2015 
11

 The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP). Neuropathic pain A management update. Reprinted 
from Australian Family Physician Vol. 42, No. 1/2, January/February 2013. 
12

 BMJ Best Practice. Chronic pain síndromes.Last updated:Jan10,2017 
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duloxetina o milnaciprina. Si es intolerante a los antidepresivos, puede ser 
beneficioso un anticonvulsivo o un relajante muscular. 
Se ha demostrado que la combinación de tramadol y paracetamol reduce 
significativamente las exacerbaciones de fibromialgia.  

 
- Medicamento a evaluar 

 
Pregabalina 75 mg tableta 

 
Descripción 
Pregabalina al igual que gabapentina son análogos estructurales del 
neurotransmisor ácido gamma-aminobutírico (GABA). Ambos medicamentos 
pertenecen a los anticonvulsivos de segunda generación de ligandos alfa-2-delta 
que se unen y modulan los canales de calcio dependiente de voltaje. Al reducir 
la afluencia del calcio en las terminales nerviosas, ambos fármacos disminuyen 
los Neurotransmisores, incluyendo glutamato, noradrenalina y Sustancia P. Este 
mecanismo se supone que es la base para el efecto analgésico, las acciones 
anticonvulsivas y ansiolíticas de los fármacos. Sin embargo ambos fármacos 
difieren en sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas13 
 
Indicaciones14 
Entre las indicaciones aprobadas se incluyen: 
• Manejo del dolor neuropático asociado con neuropatía periférica diabética 
• Manejo de neuralgia postherpética 
• Manejo de fibromialgia 

• Manejo del dolor neuropático asociado con daño de la médula espinal 
 
Dosificación15 
• Dolor neuropático asociado a la neuropatía periférica diabética  

La dosis máxima recomendada es de 100 mg tres veces al día (300 mg / día) 
en pacientes con un aclaramiento de creatinina de al menos 60 ml / min.  
Se puede iniciar la dosificación con 50 mg tres veces al día (150 mg / día). La 
dosis puede aumentarse hasta 300 mg / día en 1 semana, basándose en la 
eficacia y tolerabilidad.  
Debido a que se elimina principalmente por excreción renal, es necesario el 
ajuste de dosis en pacientes con función renal reducida. 
La dosificación de 600 mg / día, también ha sido estudiada, sin embargo no hay 
evidencia de que esta dosis confiera un beneficio significativo adicional y sea 
menos tolerada.  
Considerando que las reacciones adversas son dosis dependientes, no se 

recomienda el tratamiento con dosis superiores a 300 mg / día. 
• Neuralgia postherpética  

La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces al día, o de 50 a 100 mg 
tres veces al día (150 a 300 mg / día) en pacientes con un aclaramiento de 
creatinina de al menos 60 ml / min.  

                                                 
13

 ÜçeylerN,SommerC,WalittB,HäuserW.Anticonvulsants forfibromyalgia.Cochrane Database of Systematic 

Reviews2013, Issue 10. Art. No.: CD010782. 
14

 Food and Drug Administration.FDA. Pregabalina. Ficha Técnica del Producto. Revised: 12/2016 
15

 Food and Drug Administration.FDA. Pregabalina. Ficha Tecnica del Producto. Revised: 12/2016 
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Se inicia la dosificación con 75 mg dos veces al día, o 50 mg tres veces al día 
(150 mg / día). La dosis puede aumentarse hasta 300 mg / día en 1 semana, 
basándose en la eficacia y tolerabilidad.  
Debido a su eliminación principalmente por excreción renal, se debe ajustar la 
dosis en pacientes con función renal reducida. 
Los pacientes que no experimentan suficiente alivio del dolor después de 2 a 4 
semanas de tratamiento con 300 mg / día, y que toleran pregabalina, pueden 
ser tratados hasta con 300 mg dos veces al día, o 200 mg tres veces al día 600 
mg / día).  
Las reacciones adversas son dependientes de la dosis y son responsables de 
la mayor tasa de interrupción del tratamiento, por ello la dosis por encima de 
300 mg / día se reserva para aquellos pacientes que tienen dolor continuo y 
toleran 300 mg al día. 

• Fibromialgia 
La dosis recomendada para la fibromialgia es de 300 a 450 mg / día.  
La dosificación se inicia con 75 mg dos veces al día (150 mg / día). La dosis 
puede aumentarse hasta 150 mg dos veces al día (300 mg / día) en el plazo de 
una semana, basándose en la eficacia y tolerabilidad.  
Los pacientes que no experimentan un beneficio suficiente con 300 mg / día 
pueden aumentar aún más a 225 mg dos veces al día (450 mg / día).  
También se estudió la dosificación 600 mg / día, sin embargo  no hay evidencia 
de que esta dosis confiere un beneficio adicional y que fue menos tolerada.  
Por las reacciones adversas dosis-dependientes, no se recomienda el 
tratamiento con dosis superiores a 450 mg / día. 
Debido a su eliminación principalmente por excreción renal, es necesario el 
ajuste la dosis en pacientes con función renal reducida  

 
Recomendaciones en Sumarios 

 
• DynaMed 16 

Las recomendaciones establecidas en esta base de datos para el tratamiento 
farmacológico del dolor neuropático se muestran en el siguiente cuadro  

 
 

                                                 
16

 DynaMed.Pregabalin. Updated 2016 
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Las recomendaciones establecidas en esta base de datos17 para el 
tratamiento farmacológico de Fibromialgia se muestran en el siguiente cuadro  

 

 
 

• Best Practice18 
 
o Para el tratamiento del dolor neuropático  

                                                 
17

 Dyna Med. Fibromialgia. Updated 2016 
18

 BMJ Best Practice. Chronic pain syndromes. Jan 10 2017 
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 Con neuropatía diabética periférica recomienda farmacoterapia más 
control de la Glucosa 

 Con neuralgia posherpetica se recomienda farmacoterapia más 
terapia antiviral durante los episoidos agudos 

 Las opciones de tratamiento  
 Son recomendados como primera línea de tratamiento 

Anticonvulsivantes neuroestabilizadores (gabapentina 
pregabalina) y antidepresivos triciclicos. El inhibidor de la 
recaptación de noradrenalina serotonina duloxetina talvez sea 
beneficial en pacientes que no toleran los triciclicos 

 La terapia de segunda línea incluye capsaicin crema y parches 
dermicos de lidocaina. La evidencia para baja dosis (0.025% es 
pobre, pero talvez sea considerado en algunos casos 

 Los opiodes tal vez sean dados como tercera línea de tratamiento 
o Para el tratamiento de Fibromialgia se recomienda fisioterapia 

 Opciones de tratamiento 
 Primera línea amitriptilina 
 Segunda línea duloxetina 
 Tercera línea milnacipran 

 
Recomendaciones en Guías de Práctica Clínicas  
 
• En la base de Dyna Med se hace un resumen de la GPC de la Federación 

Europea de las sociedades neurológicas sobre el tratamientos del dolor 
Neuropático que se muestra a continuación 

 

 
 

• El grupo de especial Interés sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la 
Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)(2015), estableció las 
siguientes recomendaciones para el tratamiento farmacológico del dolor 
neuropatico19 
 

                                                 
19

 Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin R, Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: 
systematic  review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 2015 February; 14(2): 162–
173. 
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Con respecto a los estudios clínicos sobre el tratamiento de dolor neuropatico 
el grupo de especial Interés sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la 
Asociación Internacional para el Estudio del Dolor  sostiene lo siguiente: 20 
o Las encuestas epidemiológicas han demostrado que muchos pacientes 

con dolor neuropático no reciben un tratamiento adecuado para su dolor. 
Esto puede deberse a la falta de precisión diagnóstica ya los fármacos 
relativamente ineficaces, pero también a un conocimiento insuficiente de 
los fármacos eficaces y su uso apropiado en la práctica clínica.  

o Las recomendaciones para la farmacoterapia basadas en la evidencia para 
el dolor neuropático son esencial. En los últimos 10 años, se han 
propuesto algunas recomendaciones para la farmacoterapia del dolor 
neuropático o condiciones específicas de dolor neuropático, como 
neuropatías diabéticas dolorosas y neuralgia postherpética.   Han surgido 

                                                 
20

 Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin R, Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: 

systematic  review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 2015 February; 14(2): 162–
173. 
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nuevas terapias farmacológicas y ensayos clínicos de alta calidad. Los 
ensayos clínicos previamente ocultos e inéditos pueden ahora ser 
identificados en la web (clinicaltrials.gov, sitios web de la industria 
farmacéutica), lo que, junto con el análisis del sesgo de publicación, puede 
limitar el riesgo de sesgo en la información de los datos. 

o Las recomendaciones de Guías anteriores a veces llegaron a conclusiones 
discrepantes debido a las inconsistencias en los métodos utilizados para 
evaluar la calidad de la evidencia. Con el fin de abordar estas 
inconsistencias, se introdujo el Grado de Recomendaciones de Evaluación, 
Desarrollo y Evaluación (GRADE) en 2000 y ha recibido una amplia 
aceptación internacional 

 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE-2014),21en su GPC 
“Dolor neuropático - manejo farmacológico - El manejo farmacológico del 
dolor neuropático en adultos en contextos no especializados, se establece las 
siguientes recomendaciones: 
En todo el dolor neuropático (excepto la neuralgia del trigémino) 
o Ofrecer como una opción amitriptilina, duloxetina, gabapentina o 

pregabalina como tratamiento inicial para el dolor neuropático (excepto la 
neuralgia del trigémino). 

o Si el tratamiento inicial no es efectivo o no es tolerado, se debe ofrecer uno 
de los 3 fármacos restantes considerandose cambiar de nuevo si el 
segundo y tercer fármacos probados no son eficaces o no son tolerados. 

o Considerar tramadol solo si se necesita terapia aguda de rescate. 
o Considere la crema de capsaicina para las personas con dolor neuropático 

localizado que deseen evitar, o que no puedan tolerar, los tratamientos 
orales. 

 
 El Real Colegio de médicos generales australianos (2013) sobre el 

tratamiento del dolor neuropático establece las siguientes recomendaciones22 

 

 
 

                                                 
21

 National Institute for Health and Care Excellence, 2013. Neuropathic pain – pharmacological management -The 

pharmacological management of neuropathic pain in adults in non-specialist settings. This guideline updates and replaces 
NICE clinical guideline 96 -Issued: November 2013 -Updated: December 2014 
22

 The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP). Neuropathic pain A management update. Reprinted 

from Australian Family Physician Vol. 42, No. 1/2, January/February 2013. 
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Las recomendaciones de la GPC canadienses “Diagnóstico y manejo del síndrome 
de fibromialgia” (2012)23 sobre el tratamiento farmacológico se muestran en el 
siguiente cuadro24 

 

 
 
Las recomendaciones Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) sobre el 
tratamiento de fibromialgia 2016 25se muestran en el siguiente cuadro. 
 
 

                                                 
23

 Fitzcharles M, Ste-Marie P, Goldenberg D, Pereira J, Abbey S. 2012 Canadian Guidelines for the diagnosis and 

management of fibromyalgia syndrome:  Executive summary 
24

 Clauw D, Fibromyalgia A Clinical Review. JAMA.2014;311(15):1547-1555. 
25

 Macfarlane G, Kronisch C, Dean L, Atzeni F, Häuser W. EULAR revised recommendations for the management of 

fibromyalgia .Ann Rheum Dis 2017;76:318–328 
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VI. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad 

 
- Informes de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 

 
• El NPS MEDICINEWISE un programa fundado por Gobierno Australiano para la 

evaluación de Tecnologías sanitarias, realizo en el  2013 una actualización de la 
revisión de pregabalina como un  analgésico alternativo  adyuvante en el dolor 
neuropático refractario para la inclusión al sistema de Beneficios Farmacéuticos 
(PBS). En esta revisión sobre los estudios comparativos de eficacia de Pregabalina 
con Amitriptilina y gabapentina se estableció lo siguiente: 
o Evidencia limitada compara pregabalina con amitriptilina y gabapentina 
o No se han encontrado ensayos directos  adecuados que comparen pregabalina 

con otros fármacos. Existen comparaciones indirectas de pregabalina con 
amitriptilina y gabapentina utilizando placebo como comparador común. Sin 
embargo, las comparaciones indirectas tienen numerosas limitaciones, ya que 
comparan diferentes poblaciones de pacientes, resultados primarios y escalas 
de medición del dolor 

o El PBAC señaló que las comparaciones indirectas apoyaban la conclusión de 
que la pregabalina no era clínicamente inferior que la amitriptilina y gabapentina. 

o Se demostró que la eficacia y la seguridad de la pregabalina y la amitriptilina 
eran comparables en dos ensayos clínicos cabeza a cabeza en pacientes con 
neuropatía periférica diabética, pero no se utilizaron para detectar ni la 
superioridad ni la no inferioridad de la pregabalina frente a la amitriptilina. Un 
estudio cabeza a cabeza de valoración de la dosis de 36 días en pacientes con 
neuropatía periférica diabética comparó la pregabalina (300 mg seguido de 600 
mg, n = 24), duloxetina (60 mg seguido de 120 mg, n = 23) y amitriptilina Mg 
seguido de 75 mg, n = 27). Todos los tratamientos mejoraron el dolor subjetivo 
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comparado con el placebo según lo evaluado por la medida de resultado 
primaria, el balance del dolor breve y también la medida de resultado 
secundaria, la escala analógica visual de McGill de forma corta, Diferencia entre 
tratamientos después de 1 semana de tratamiento. 

o Pregabalina parece tener algunas ventajas farmacocinéticas distintas sobre la 
gabapentina, con mayor biodisponibilidad, absorción más rápida y mayor 
afinidad de unión. Sin embargo, se necesitan ensayos cabeza a cabeza para 
proporcionar evidencia que respalde el uso de pregabalina sobre la gabapentina 
en el tratamiento del dolor neuropático . 

 

• La Universidad de ciencia y salud de Oregón a través del Proyecto de Revisión de 
Eficacia de Medicamentos (2011)26, realizó una evaluación con la finalidad de 
comparar la eficacia y seguridad de medicamentos anticonvulsivos, antidepresivos 
tricíclicos, inhibidores de la recaptación de serotonina-norepinefrina (SNRI) y 
lidocaína en parche; en el tratamiento de pacientes adultos con dolor neuropático. 
Se realizaron búsquedas en las base de datos de MEDLINE, Registro Cochrane 
Central de Ensayos Controlados, Base de Datos Cochrane de Revisiones 
Sistemáticas, Base de Datos de abstracts de revisiones de Efectos y listas de 
referencias de estudios incluidos. También se realizaron búsquedas en el sitio 
web del Centro de Evaluación e Investigación de Medicamentos de la 
Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para 
obtener datos adicionales no publicados y en los expedientes de información 
presentados por 5 fabricantes farmacéuticos. Los resultados fueron los siguientes: 
o   La calidad de la evidencia de los estudios comparativos que evaluaron los 

beneficios de los medicamentos para tratar el dolor neuropático fue de baja a 
moderada.  

o   Neuropatía diabética y neuralgia Postherpetica 
Basándose en estudios pequeños de moderada evidencia que compararon 
directamente los fármacos gabapentina, pregabalina y lamotrigina con los 
antidepresivos tricíclicos no soportan una diferencia estadísticamente 
significativa en la tasa de respuesta definida como una reducción del 50% o 
más del dolor basal analizado individualmente o en combinación (Riesgo 
relativo 1.0 IC 95% 0.84 a 1.18 

o   Con baja fuerza de evidencia se indica que los parches de lidocaína al 5% no 
fueron estadísticamente diferentes que Pregabalina oral en la reducción del 
dolor en el 50% en corto término (Riesgo relativo 1.21 IC 95% 0.88 a 1.67) 

o    Usando comparación indirectas ajustadas duloxetina, pregabalina y 
gabapentina fueron superiores a lacosamida y  lamotrigina con evidencia de 
moderada calidad. Pregabalina fue superior a topiramato con baja calidad de 
evidencia. No se encontraron diferencias entre pregabalina, duloxetina y 
gabapentina o comparaciones de parches de lidocaína al 5% y amitriptilina o 
gabapentina.  

o    En pacientes con dolor neuropático relacionado con el cáncer que estaban 
tomando opioides, no hubo diferencias en el alivio del dolor con gabapentina en 
dosis bajas en comparación con dosis bajas de imipramina.  

o    La monoterapia con cualquiera de las dos drogas fue insuficiente para aliviar 
el dolor.  

A continuación se presenta un resumen de las comparaciones directas e 
indirectas realizadas  
Comparaciones directas (estudios cabeza cabeza) 

                                                 
26

 Drug Effectiveness Review Project .Drug Class Review Neuropathic Pain. Oregon Health & Science University .Final 
Update 1 Report  June 2011  
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o    En 10 publicaciones y un estudio no publicado se identificaron:  
4 ensayos que compararon gabapentina con amitriptilina o nortriptilina,  
2 ensayos que compararon la pregabalina con la amitriptilina,  
1 ensayo que comparó Venlafaxina con carbamazepina,  
1 ensayo que comparó el parche de lidocaína al 5% con la pregabalina oral y 
1 ensayo comparó duloxetina con pregabalina. 
Nueve de los 10 estudios fueron calificados de moderada calidad y 1 de mala 
calidad, en parte debido al abandono y pérdidas en el seguimiento.  
La mayoría de los ensayos se realizaron fuera de los Estados Unidos 
generalmente con pacientes diabéticos adultos, aunque 2 ensayos fueron de 
pacientes con neuralgia postherpética. Un estudio con una muestra mixta de 
neuralgia diabética / postherpética.  
Cuatro estudios emplearon un diseño cruzado en lugar que un diseño en 
paralelo, 4 fueron estudios abiertos.  

o    En el análisis de las comparaciónes directas se observó lo siguiente 
 Ningún estudio de  gabapentina , pregabalina , o  lamotrigina demostró la 

superioridad individual sobre los antidepresivos tricíclicos 
amitriptilina y nortriptilina.  

 Cuando los 7 estudios se agruparon en un metaanálisis, no se observó 
diferencias estadísticamente significativas en la mejora del 50% del dolor o 
más entre amitriptilina / nortriptilina y pregabalina, gabapentina y lamotrigina 
(riesgo relativo: 1,00; IC del 95%: 0,84 a 1,18 ; I 2 = 13,3%).  Es posible que 
la diferencia no significativa fuera influenciado por la alta deserción en 2 
ensayos, diferencias iniciales en la distribución de género,las puntuaciones 
de dolor basal en 1 ensayo,  y la falta de cegamiento en 2 ensayos.  

 En un estudio de 2 semanas  con pacientes con neuropatía diabética 
dolorosa se observó que Venlafaxina fue superior a la carbamazepina en la 
reducción de la intensidad del dolor en una escala Likert de 11 puntos en un 
análisis por protocolo (p = 0,001). Aunque las dosis de ambos fármacos 
fueron más bajas que las utilizadas clínicamente para otras indicaciones, la 
dosis de venlafaxina de 25 mg dos veces al día estuvo relativamente más 
cerca de la dosis aprobada por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos que la dosis diaria de 100 mg de 
carbamazepina (37,5-75 mg venlafaxina 2 a 3 veces al día para el trastorno 
depresivo mayor en comparación con 200-400 mg de carbamazepina dos 
veces al día para la neuralgia del trigémino). Es posible que esta diferencia 
puede haber influido en los resultados. 

 En un estudio de etiqueta abierta que evaluó Lidocaína al 5% en parches 
medicados no fue mejor que pregabalina oral  en la  reducción del 50% del 
dolor desde el basal (riesgo relativo: 1,21; IC del 95%, 0,88 a 1,67). Si bien 
los beneficios de parche de lidocaína fueron mayores en los pacientes que 
tenían neuralgia post-herpética, en lugar de la neuropatía diabética, ninguno 
de los grupos alcanzó una mejoría estadísticamente significativa. Además, 
se encontró una revisión sistemática de calidad aceptable de 
lidocaína parche al 5%  en neuropatía diabética periférica en el que se 
realizó un análisis en red para comparar el parche de lidocaína 
con amitriptilina , gabapentina y pregabalina . 53  

 No se encontraron diferencias significativas en el cambio de dolor desde el 
inicio entre el parche de lidocaína y pregabalina (tamaño del efecto, 1,43; IC 
del 95%, -2,96 a la 5,83), gabapentina (tamaño del efecto, -0.31; IC del 95%, 
-7.05 a la 6.43) Y amitriptilina (tamaño del efecto, 3,48; IC del 95%, -0,77 a 
7,74). Sin embargo, hay preocupaciones sobre el uso del análisis de red de 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010419&usg=ALkJrhh47IZNSwqzw2tDvcqH_AxxvZ0EOg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011830&usg=ALkJrhimlwKh_sSxomoS3A5fdHbSg71g_Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010856&usg=ALkJrhhxEz-R-7p1cVCzpSHysesYBS6Cbg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0008944&usg=ALkJrhjJCbGafAAgr-Ju2rx_zBwPFJjGcw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011451&usg=ALkJrhipm6geqiH9dd_Vck68e12mfamVgg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/neuropath11/appendixes.app2/def-item/glossary.gl1-d52/&usg=ALkJrhiYf2ZiG6F9tgypfKD41wyPv76FrA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0012623&usg=ALkJrhjUj_cDCbtnWsXaA4sms89N06tJNg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0000314&usg=ALkJrhhd2m4Hrmik8KMT1fR1_L1tVBfuSg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0001058&usg=ALkJrhiNe6qYe7et047qhBUeNWKNfyoYZA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011830&usg=ALkJrhimlwKh_sSxomoS3A5fdHbSg71g_Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0001058&usg=ALkJrhiNe6qYe7et047qhBUeNWKNfyoYZA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0001058&usg=ALkJrhiNe6qYe7et047qhBUeNWKNfyoYZA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0008944&usg=ALkJrhjJCbGafAAgr-Ju2rx_zBwPFJjGcw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010419&usg=ALkJrhh47IZNSwqzw2tDvcqH_AxxvZ0EOg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011830&usg=ALkJrhimlwKh_sSxomoS3A5fdHbSg71g_Q
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK61827/
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variables continuas en lugar de dicotómicas, donde los recuentos reales son 
conocidos. 

 En un estudio de 12 semanas se observó que duloxetina y pregabalina 
presentaron un impacto similar en la reducción del dolor de pacientes con 
alivio del dolor inadecuado en 900 mg de gabapentina al día utilizando una 
escala Likert de 11 puntos. Sin embargo, los investigadores clasificaron este 
estudio como de mala calidad, en parte porque el 43% de los pacientes con 
duloxetina se retiraron del estudio comparado con el 28% de los pacientes 
con pregabalina y el 22% de los pacientes que tomaron la combinación de 
duloxetina y gabapentina.   

 Un estudio de 12 semanas con pacientes con alivio del dolor inadecuado 
con 900 mg de gabapentina, se observó que 
duloxetina y pregabalina presentaron un impacto similar en la reducción del 
dolor mediante la  escala Likert de 11 puntos. Sin embargo, el estudio fue 
clasificado de mala calidad, en parte porque el 43% de los pacientes con 
duloxetina se retiraron del estudio comparado con el 28% de los pacientes 
con pregabalina y el 22% de los pacientes que tomaron la combinación de 
duloxetina y gabapentina.   

En la siguiente tabla se muestran un resumen de las características de los 
estudios de comparación directa incluidos así como los resultados 
 

 
 

Comparaciones indirectas ajustadas 
o   Un metanálisis de comparación indirecta mostró que gabapentina, pregabalina 

y  lamotrigina fueron inferiores a los antidepresivos tricíclicos (riesgo relativo, 
0,54; IC del 95%: 0,30 a 0,80; riesgo relativo: 0,39; IC del 95%: 0,18 a 0,88; 
riesgo relativo, 0,30; IC del 95%, 0,10 a 0,88, respectivamente). La eficacia de 
un fármaco contra  placebo se utiliza para calcular su efectividad frente a otro 
fármaco activo durante el metanálisis indirecto ajustado, por lo tanto las 
diferencias en la tasa de respuesta a placebo son muy importantes. Se han 
sugerido que existen factores que pueden influir en la magnitud de esta 
respuesta en ensayos de dolor neuropático que incluyen: año de publicación no 
ajustado,  duración del ensayo clínico,  puntuaciones de dolor basal,  y tasa de 
reclutamiento de pacientes al estudio. En esta revisión los investigadores 
sostienen que los estudios raramente informaron sobre la tasa de reclutamiento 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010059&usg=ALkJrhgSNBLuHWALJDSI6XJEb_D6mKbVSw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011830&usg=ALkJrhimlwKh_sSxomoS3A5fdHbSg71g_Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010419&usg=ALkJrhh47IZNSwqzw2tDvcqH_AxxvZ0EOg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010419&usg=ALkJrhh47IZNSwqzw2tDvcqH_AxxvZ0EOg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010059&usg=ALkJrhgSNBLuHWALJDSI6XJEb_D6mKbVSw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010059&usg=ALkJrhgSNBLuHWALJDSI6XJEb_D6mKbVSw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011830&usg=ALkJrhimlwKh_sSxomoS3A5fdHbSg71g_Q
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de pacientes, pero que evaluaron los otros factores para determinar si estos 
son relevantes en el conjunto de datos. Esto puede indicar que las 
comparaciones indirectas pueden no ser exactas. 

o Se realizaron comparaciones indirectas ajustadas en las que el resultado 
primario para la comparación fue la reducción de las puntuaciones basales de 
dolor en ≥ 50% que incluyeron: 6 estudios de gabapentina controlados con 
placebo, 15 estudios de pregabalina, 3 estudios de duloxetina, 1 estudio de 
venlafaxina, 4 estudios de lacosamida, 2 estudios de oxcarbazepina, y 2 
estudios que representan 4 ensayos de topiramato. En estas comparaciones 
indirectas se observó que Duloxetina , pregabalina y gabapentina fueron 
superiores a  lamotrigina y  lacosamida .  
En la siguiente tabla se muestras las comparaciones indirectas realizadas así 
como los resultados  

 

 
 

o Se realizaron otras comparaciones indirectas utilizando otras medidas de 
resultados de la eficacia de uso frecuente en el  dolor neuropático, tales como la 
escala Likert de 11 puntos, la escala analógica visual de 0-100 y la forma corta 
de 0-45 del Cuestionario de Dolor de McGill (SF-MPQ). El promedio de la 
diferencia indica que un medicamento reduce las puntuaciones de dolor desde el 
basal más que placebo. La diferencia de la diferencia indica que un fármaco 
reduce las puntuaciones de dolor del basal, mejor que otro fármaco, después de 
que las reducciones debidas al placebo han sido tomadas en cuenta.). A 
continuación se muestran las comparaciones indirectas usando diferentes 
escalas. En el análisis indirecto se observó lo siguiente: 
 Duloxetina fue superior a lamotrigina y  lacosamida mediante la escala de 11 

puntos.   

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010419&usg=ALkJrhh47IZNSwqzw2tDvcqH_AxxvZ0EOg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011830&usg=ALkJrhimlwKh_sSxomoS3A5fdHbSg71g_Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010059&usg=ALkJrhgSNBLuHWALJDSI6XJEb_D6mKbVSw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0012623&usg=ALkJrhjUj_cDCbtnWsXaA4sms89N06tJNg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0001025&usg=ALkJrhhs9gq96edCvJ25RJFt_XCpBsgSyQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011528&usg=ALkJrhiMhLLgfcut7rmML_FVbdAdYjyCvg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0012471&usg=ALkJrhhytIqWfN_iUdYvhIDLBG-IE_7bCg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010059&usg=ALkJrhgSNBLuHWALJDSI6XJEb_D6mKbVSw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011830&usg=ALkJrhimlwKh_sSxomoS3A5fdHbSg71g_Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010419&usg=ALkJrhh47IZNSwqzw2tDvcqH_AxxvZ0EOg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010856&usg=ALkJrhhxEz-R-7p1cVCzpSHysesYBS6Cbg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.pe&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0001025&usg=ALkJrhhs9gq96edCvJ25RJFt_XCpBsgSyQ


 

 

Página 17 de 38 

Av. Parque Las Leyendas Cdra. 1 s/n 
Torre B – Urb. Pando 
San Miguel, Lima 32, Perú 
 

www.digemid.minsa.gob.pe 

 “Año del Buen Servicio al Cuidadano”  

 

 Pregabalina fue, superior a lamotrigina utilizando el Cuestionario de Dolor de 
McGill.  Pregabalina también fue superior a la lacosamida en la escala de 11 
puntos y la escala analógica visual 0-100.   

 Gabapentina fue, superior a lamotrigina tanto en la escala de 11 puntos y en 
el Cuestionario de Dolor de McGill.  Además, gabapentina fue superior a la 
lacosamida en la escala Likert de 11 puntos.   

 Ninguna otra comparación fue significativa usando estas escalas. 
En la siguiente tabla se muestras las comparaciones indirectas realizadas así 
como los resultados 
 

 
 
- Revisiones Sistemáticas y metaanalisis 

 
Dolor Neuropático 

 
 Finnerup N and et al, (2015)27 realizaron una revisión sistemática y metanálisis de 

ensayos controlados y aleatorios de todos los tratamientos farmacológicos para el 
dolor neuropático publicados y no publicados desde 1966. Sobre la base de esta 
revisión sistemática y el metanálisis, se revisaron las recomendaciones del Grupo 
de Interés Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación 
Internacional para el Estudio del Dolor Sistémico y tópico del dolor neuropático. Se 
utilizó la metodología GRADE para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de 
las recomendaciones. La medida de respuesta primaria fue el número necesario a 
tratar (NNT) y el número necesario para dañar (NNH). El NNT fue calculado como 
el número de pacientes que necesitaban ser tratados para lograr la reducción del 
50% de la intensidad del dolor (o 30% de reducción del dolor o al menos un alivio 
moderado del dolor) y el NNH fue calculado como el número de pacientes que 
necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara debido a efectos 
adversos. Los IC del 95% para NNT y NNH se calcularon como los valores 
recíprocos de la diferencia absoluta de riesgo de los IC del 95% de la aproximación 

                                                 
27

 Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic 
review and meta-analysis. Lancet Neurol 2015; 162–73 
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normal. La Diferencia en la intensidad del dolor fue un resultado secundario. Se 
registraron eventos adversos graves y comunes (> 10% de incidencia). Los 
resultados fueron los siguientes: 
o Se incluyeron 229 estudios que cumplieron con los criterios de inclusión.  
o En los estudios incluidos los medicamentos investigados fueron: antidepresivos 

tricíclicos, antidepresivos inhibidores de la recaptación de serotonina-
noradrenalina (SSNRI), otros antidepresivos, pregabalina, gabapentina, 
gabapentina de liberación prolongada, gabapentina enacarbil, otros 
antiepilépticos, tramadol, opiáceos, cannabinoides, lidocaína al 5% en parche, 
capsaicina en parche y crema de alta concentración, Toxina botulinum A, 
antagonistas de NMDA, mexiletina, diversos tratamientos tópicos, nuevos 
fármacos sistémicos y terapias combinadas.  

o De los 229 estudios 127 (55%) se realizaron en pacientes con polineuropatía 
dolorosa diabética o post-herpética 

o El NNT y el NNH fueron calculados en 176 estudios (77%). La puntuación media 
fue de 4.1 (SD 0.87, rango 2-5). Fue más bajo para estudios más antiguos de 
antidepresivos tricíclicos y capsaicina (3-4) y mayores para estudios más 
recientes de pregabalina, gabapentina, inhibidores de la recaptación de 
serotonina-noradrenalina, opioides y parches de alta concentración de 

capsaicina (> 4). 
o En general, no hubo evidencia de diferencias en la eficacia de la mayoría de los 

fármacos en los distintos trastornos del dolor neuropático apéndice). Algunos 
estudios duraron más de 12 semanas, la mayor duración fue de 24 semanas. 

o Los resultados de los ensayos fueron generalmente modestos en particular en 
los NNT combinados. Los NNT para cada uno de los grupos farmacológicos con 
mayor fuerza de recomendación fueron los siguientes 
 Para los antidepresivo tricíclicos (TCAs) los estudios evaluaron amitriptilina 

(25-150 mg/día) presentaron una calidad de evidencia moderada. No hubo 
evidencia de un efecto dosis-respuesta. El NNT para 15 estudios con TCAs 
de  fue de 3.6 (95% IC 3.0-4.4) y NNH fue de 13.4 (9.3-24.4). 

 Los estudios con inhibidores de la recaptación de serotonina-noradrenalina 
presentaron una calidad de evidencia alta. El NNT combinado fue de 6.4 (5.2-
8.4) y NNH de 11.8 (9.5-15.2) 

 En los estudios aleatorios controlados con placebo de pregabalina (150-600 
mg / día) la calidad de la evidencia fue alta. Se observó un gradiente de dosis 
respuesta (mayor respuesta con 600 mg diarios que con 300 mg diarios, no 
se muestran los datos). El NNT combinado fue de 7.7 (95% IC 6.5-9.4) y NNH 
fue de 13.9 (11.6-17.4). 

 Se identificaron 14 ensayos controlados aleatorios de gabapentina (900-3600 
mg/día,) El NNT fue de 6∙3 (95% IC 5.0-8.3). La seguridad fue buena (NNH 
25.6, 15.3-78.6  

o Con base en la metodología GRADE, la calidad final de la evidencia fue de 
moderada a alta para todos los tratamientos a excepción de los parches de 
lidocaína. 

o La tolerabilidad y seguridad, así como los valores y preferencias fueron más 
altos 
para los medicamentos tópicos;   

o El costo fue menor para los antidepresivos tricíclicos y tramadol.  
Estos hallazgos permitieron a los investigadores realizar las siguientes 
recomendaciones y propuestas  
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o Recomendación tratamiento de primera línea en el dolor neuropático para los 
antidepresivos tricíclicos, Inhibidores de la receptación de serotonina-
noradrenalina, pregabalina y gabapentina.  

o Una débil recomendación de uso como segunda línea para parches de lidocaína, 
parches de alta concentración de capsaicina y tramadol;  

o Una débil recomendación de uso y propuesta como tercera línea para los 
opioides fuertes y la toxina botulínica A. Agentes tópicos y la toxina botulínica A 
se recomienda sólo para el dolor neuropático periférico 

o En general, no había evidencia de la eficacia de determinados fármacos en 
trastornos específicos. Por lo tanto, estas recomendaciones se aplican al dolor 
neuropático en general. 

A continuación se muestran los resultados de NNT y NNH individuales y 
combinados para los estudios controlados con placebo junto con otros estudios, la 
calidad de la evidencia,y las diferencias de riesgo calculadas calculadas mediante 
el método de efecto fijo y efectos aleatorios.  
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En la siguiente tabla se muestra las medidas resumen de los metaanalisis para 
cada uno de los grupos farmacológicos y fármacos. 
 

 Risk difference: 

 Fixed effects (Mantel-Haenszel, Greenland-
Robins) 

Random effects (DerSimonian-Laird) 

 Pooled risk difference Chi² (test risk 
difference   
differs from 
0) 

Pooled risk difference Chi² (test risk 
difference differs 
from 0 
 

I²  
(inconsistency) 

TCAs 0.280443  
(95% CI = 0.226957 to 
0.33393) 

105.608497  (df = 1)  
 P < 0.0001 

0.330102 (95% CI = 
0.222779 to 0.437425) 

36.341781  (df = 1)  
P < 0.0001 

I² 
(inconsistency) 
= 76.1% (95% CI 
= 58% to 84.3%) 

SNRIs 0.156581 (95% CI = 
0.119299 to 0.193863) 

67.76144  (df = 1)   
P < 0.0001 

0.155214 (95% CI = 
0.110025 to 0.200403) 

45.319469  (df = 1)  
P < 0.0001 

30.5%  
(95% CI = 0% to 
66%) 

Pregabalin 0.129648 (95% CI = 
0.106474 to 0.152822) 

120.232589  (df = 1)  
P < 0.0001 

0.141856 (95% CI = 
0.100874 to 0.182837) 

46.026479  (df = 1)  
P < 0.0001 

68.4% (95% CI = 
49.4% to 78.2%) 

Gabapentin 0.139628 (95% CI = 
0.110342 to 0.168915) 

87.317048  (df = 1)  
P < 0.0001 

0.146874 (95% CI = 
0.102041 to 0.191707) 

41.228245  (df = 1)  
P < 0.0001 

55.5% (95% CI = 
2.1% to 74.2%) 

 
• Cochrane 201328 realizó una Revisión Sistemática con el objetivo de 

proporcionar una visión general de la eficacia analgésica relativa de los fármacos 
antiepilépticos que se han comparado con el placebo en tratamiento de dolor 
neuropático y fibromialgia, además  para informar sobre los eventos adversos 
asociados con su uso. Se incluyeron las revisiones publicadas en la base de 
datos de Cochrane de revisiones sistemáticas hasta agosto de 2013 (edición 7). 
Se extrajeron información de cada revisión sobre medidas de eficacia y daño, y 
detalles metodológicos sobre el número de participantes, la duración de los 

                                                 
28

 Wiffen PJ, Derry S, Moore RA, Aldington D, Cole P, Rice ASC, Lunn MPT, Hamunen K, Haanpaa M, Kalso EA. Antiepileptic drugs for 
neuropathic pain and fibromyalgia - an overview of Cochrane reviews. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, 
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estudios y los métodos de imputación utilizados, a fin de juzgar posibles sesgos 
en los datos disponibles. Se analizaron los datos de eficacia de cada condición 
dolorosa en tres niveles de acuerdo con el resultado y la ausencia de fuentes 
conocidas de sesgo. El primer nivel se ajustó a los mejores estándares actuales: 
al menos 50% de reducción de la intensidad del dolor sobre el estado basal (o 
su equivalente), sin el uso de la última observación (LOCF) para los abandonos, 
un análisis intención de tratar (ITT) Grupo de estudios paralelos con al menos 
200 participantes de ocho semanas o más. El segundo nivel utilizó datos de al 
menos 200 participantes en los que no se cumplieron una o más de las 
condiciones anteriores. El tercer nivel de evidencia se relacionaba con datos de 
menos de 200 participantes, o con varios problemas metodológicos importantes 
que limitaban la interpretación. Los principales resultados fueron los siguientes: 
o Ningún estudio reportó resultados de nivel superior. 
o En el caso de la gabapentina y la pregabalina sólo se encontró evidencia 

razonablemente buena de segundo nivel de eficacia en neuropatía diabética 
dolorosa y la neuralgia postherpética. Además, para pregabalina, 
encontramos evidencia de eficacia en el dolor neuropático central y 
fibromialgia. Las estimaciones puntuales de los números necesarios para 
tratar un efecto beneficioso adicional (NNT) se encontraban en el rango de 4 
a 10 para el resultado importante de reducción de la intensidad del dolor 
sobre la línea basal de 50% o más.  

o En el caso de otros fármacos antiepilépticos, no existía evidencia 
(clonazepam, fenitoína), tan pequeña evidencia de que no se puedo hacer 
juicio razonable sobre la eficacia (ácido valproico), evidencia de baja calidad 
susceptible de estar sujeta a una serie de sesgos que sobreestimaban la 
eficacia (carbamazepina) (Lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato). 
Lacosamide registró una superioridad estadística trivial sobre el placebo que 
no era fiable para concluir que tenía alguna eficacia en la que hubiera un 
posible sesgo sustancial. Cualquier beneficio del tratamiento vino con un alto 
riesgo de eventos adversos y de retirada debido a eventos adversos, pero los 
eventos adversos graves no se incrementaron significativamente, excepto con 
la oxcarbazepina. 

Conclusiones de los autores 
o La evidencia de ensayos clínicos apoyó el uso de sólo gabapentina y 

pregabalina en algunas condiciones de dolor neuropático (neuropatía 
diabética dolorosa, neuralgia postherpética y dolor neuropático central) y 
fibromialgia.  

o Sólo una minoría de personas logró un alivio del dolor aceptablemente bueno 
con cualquiera de los fármacos, pero se sabe que la calidad de vida y la 
función mejoraron notablemente con el resultado de al menos un 50% de 
reducción de la intensidad del dolor.  

o Para otros fármacos antiepilépticos no había evidencia o evidencia 
insuficiente o evidencia de baja calidad; Esto incluye a carbamazepina.  

o La evidencia de la práctica clínica es que algunos pacientes pueden obtener 
buenos resultados con fármacos antiepilépticos distintos a la gabapentina o la 
pregabalina. 
No obstante, no hay ninguna duda de que se prevean preguntas pragmáticas 
acerca de qué pacientes deben tener qué medicamentos y en qué medida 
deben utilizarse los fármacos. Hay una investigación sobre la eficacia clínica 
para proporcionar evidencia sobre las estrategias en lugar de las 
intervenciones, para producir los mejores resultados en general en una 
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población, en el menor tiempo y al menor costo para los proveedores de 
atención médica. 

 
• Parsons (B) et and al. (2016)29 con la finalidad de evaluar la eficacia de 

pregabalina en pacientes con neuropatía diabética dolorosa de moderada a 
severa, realizaron un metaanalisis de 11 estudios actuales post hoc controlados 
con placebo que fueron diseñados para evaluar la eficacia de pregabalina en 
pacientes con neuropatía diabética periférica (pDPN). Los estudios se llevaron a 
cabo entre marzo de 1998 y marzo de 2009 en Asia, Australia, Canadá, Europa, 
América Latina, Oriente Medio, Sudáfrica y Estados Unidos. Los pacientes 
recibieron pregabalina en dosis flexible o fija (75, 150, 300 ó 600 mg / día) o 
placebo durante 5 a 13 semanas. Los resultados para los pacientes que 
recibieron 75 mg / día no se presentan ya que esta dosis se considera no 
terapéutica en pDPN. La medida de eficacia primaria fue la puntuación media del 
dolor en la observación final (Numeric Rating Scale [NRS] 0-10). Las medidas de 
eficacia secundarias incluyeron el cambio en las puntuaciones de interferencia 
de sueño relacionadas con el dolor (PSRI) desde la línea basal hasta  la 
observación final, usando una NRS de 11 puntos (0= No interfiere con el sueño y 
10 = el dolor Interfiere por completo con el sueño). Cada estudio también incluyó 
evaluación en la escala de impresión global por el paciente (1 = mejoria y 7 = 
peor. Los resultados fueron los siguientes: 
o Al inicio del estudio, 1816 pacientes presentaban niveles moderados de dolor 

(placebo n = 627 pregabalina n = 1189) y 1119 pacientes tenían niveles 
severos de dolor (placebo, n = 399, pregabalina, n = 720).  

o Los niveles medios de dolor basal fueron aproximadamente 5,6 y 8,0 en las 
cohortes de dolor moderado y severo, respectivamente. El perfil basal de la 
alteración del sueño fue similar al perfil de dolor, con mayores puntuaciones 
de alteración del sueño reportadas en la cohorte de dolor severo en 
comparación con la cohorte de dolor moderado como se puede observar en el 
siguiente cuadro 

 

 Baseline pain* 

Moderate Severe 
Moderate and severe 

combined 

Placebo Pregabalin 
(all doses) 

Placebo Pregabalin 
(all doses) 

Placebo Pregabalin 
(all doses) 

Pain score 

n 627 1189 399 720 1026 1909 

Mean ±SD 5.5 ± 0.8 5.6± 0.8 8.0 ±0.8 8.0 ± 0.8 6.4 ± 1.5 6.5 ±1.5 

Median   5.4 5.6 7.9 7.9 6.3 6.4 

Sleep interference 

score       

n 624 1188 398 719 1022 1907 

Mean ± SD 4.2 ± 2.1   4.3 ± 2.1 6.5 ± 2.5 6.8 ± 2.3 5.1 ± 2.5   5.2 ± 2.5 

*Based on an 11-point numeric rating scale, where 0 = no pain and 10 = worst posible pain; scores of ≥4 to <7 

were classified as moderate and ≥7 to ≤10 were classified as severe.  
†
Based on an 11-point numeric rating scale, where 0 = pain does not interfere with sleep and 10 = pain completely 

interferes with sleep 
Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain scores are excluded 

 
 
 
 

                                                 
29

Parsons B, Li Ch. The efficacy of pregabalin in patients with moderate and severe pain due to diabetic 

peripheral neuropathy. Current Medical Research and Opinion.2016 
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o Resultados para la medida de eficacia primaria 
 En el grupo compuesto por pacientes con neuropatía diabética moderada 

+ neuropatía diabética severa todas las dosis de pregabalina redujeron 
significativamente las puntuaciones de dolor desde el basal hasta la 
observación final en comparación con el placebo.  

 En los grupos  de dolor moderado y dolor severo, el tratamiento con 
pregabalina (300 mg / día, 600 mg / día y dosis flexible) redujo 
significativamente las puntuaciones medias de dolor en comparación con 
el placebo, mientras que 150 mg / día de pregabalina no difirió 
significativamente del placebo. Estos resultados se muestran en la 
siguiente tabla 
 

 
 
LOCF; last observation carried forward; LS, least squares; SE, standard error.   
Pain scores range from 0 = no pain to 10 = worst possible pain.  
Moderate pain = baseline pain score ≥4 to <7 and severe pain = baseline pain score ≥7 to ≤10.  
Model includes treatment, study, baseline pain severity category and an interaction term between  
treatment and baseline pain severity category as the categorical covariates.  
Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain scores are  
excluded.    

 

 
 La amplitud en la reducción del dolor parecía estar asociada con la 

gravedad del dolor que presentaron los pacientes al inicio del estudio, se 
observó mayor reducción del dolor en pacientes con niveles severos de 
dolor en comparación con los pacientes con niveles moderados de dolor  
como se muestra en la siguiente figura. 
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o Resultados con respecto a la variable secundaria  

 Pregabalina se asoció con mejoras significativas en comparación con el 
placebo en la puntuación media de PRSI en  la observación final, en todos 
los pacientes (con dolor severo y moderado) en todas las dosis.   

 En las cohortes de dolor moderado como dolor severo, el tratamiento con 
pregabalina (300 mg/día, 600 mg/día y dosis flexible) mejoraron 
significativamente las puntuaciones PRSI en la observación final en 
comparación con el placebo, mientras que la pregabalina 150 mg / día no 
difirió significativamente del placebo como se observa en la siguiente tabla 

 

 
 

LOCF; last observation carried forward; LS, least squares; SE, standard error.  PRSI scores range from 0 to 
10, with higher scores indicating greater impairment. Moderate pain = baseline pain score ≥4 to <7 and 
severe pain = baseline pain score ≥7 to ≤10. Model includes treatment, study, baseline pain severity category 
and an interaction term between treatment and baseline pain severity category as the categorical covariates. 
Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain scores are excluded. 

 
Significativamente mayor mejoría en PRSI se produjo en pacientes con neuropatía 
grave en comparación con los pacientes con neuropatía moderada como se 
observa en la siguiente figura. 
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Tanto en el grupo de dolor moderado como en el grupo de dolor intenso, el 
porcentaje de pacientes caracterizados como respondedores PGIC en la 
observación final fue significativamente mayor para los pacientes tratados con 
pregabalina (300 mg / día, 600 mg / día y dosis flexible) que los tratados con 
placebo.  
 

 
 

OR = odds ratio; CI = confidence interval. PGIC responders were patients who were much improved 
[score of 2 on a scale from 1–7] or  very much improved [score of 1] Moderate pain = baseline pain 
score ≥4 to <7 and severe pain = baseline pain score ≥7 to ≤10. Logistic regression model used with 
terms for treatment, study, baseline severity category (either moderate or severe) and interaction terms 
of treatment and baseline pain severity category as the categorical covariates. Patients with mild 
baseline pain (0 to <4) and/or patients with missing baseline pain scores and/or missing PGIC scores 
are excluded.    

 
No hubo diferencias significativas entre los pacientes con dolor severo en 
comparación con los pacientes con dolor moderado 
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En la observación final, más pacientes cambiaron de dolor severo a leve con 
tratamiento con pregabalina (todas las dosis, 300 mg / día, 600 mg / día y dosis 
flexible). El porcentaje de pacientes que cambiaron de dolor severo a dolor leve 
fue de 40.5 % para los que se les administró pregabalina (todas las dosis) y 22.0% 
para los que recibieron placebo.  

 

Fibromialgia 
 

• Cochrane (2013)30 realizó una Revisión Sistemática con la finalidad de evaluar los 
beneficios y los daños de los anticonvulsivos para el tratamiento de los síntomas 
de FM. Se realizaron búsquedas en el Registro Central Cochrane de Ensayos 
Controlados (CENTRAL) (número 8, 2013), MEDLINE (1966 a agosto de 2013), 
PsycINFO (1966 a agosto de 2013), SCOPUS (1980 a agosto de 2013) y las listas 
de referencias de artículos revisados de los  estudios publicados y la página 
www.clinicaltrials.gov (hasta agosto de 2013) para ensayos no publicados. Se 
incluyeron ensayos que evaluaron anticonvulsivos comparados con placebo u otro 
fármaco activo en cualquier dosis, administrados por cualquier vía. Se permitieron 
co-intervenciones, tales como terapia física u otras drogas diferentes de las que 
se evaluaron en el ensayo. Se consideraron los siguientes anticonvulsivos 
utilizados en la terapia de dolor para esta revisión (Attal 2010): carbamazepina, 
clonazepam, felbamato, gabapentina, hidantoína, levetiracetam, lacosamida, 
lamotrigina, oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina, topiramato, ácido valproico y 
vigabatrina. Las medidas de resultados principales fueron: 1. Reporte por el 
paciente de la reducción del 50% o más dolor: 2. Mejora percibida por el paciente 
(Impresión Global de Cambio del Paciente [PGIC]), 3 Fatiga informada por el 
paciente, 4. Problemas de sueño informado por los pacientes, 5. Seguridad: 
eventos adversos graves. 6. Tolerabilidad: retiros debidos a acontecimientos 
adversos; evento adverso específico: mareos. Los resultados fueron los 
siguientes: 
o      No se encontraron comparaciones cabeza a cabeza de anticonvulsivos o 

anticonvulsivantes con otros fármacos utilizados para el tratamiento con FM.  

                                                 
30

 Üçeyler N, Sommer C, Walitt B, Häuser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic 

Reviews 2013, 
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o     Se incluyeron ocho estudios: cinco con pregabalina y un estudio con cada 
uno de los anticonvulsivos: gabapentina, lacosamida y levetiracetam.  

o      Un total de 2480 pacientes fueron incluidas en los grupos de 
anticonvulsivos y 1099 personas en los grupos de placebo.  

o      La  mediana de tiempo de la terapia de los estudios fue de 13 semanas.  
o      La cantidad y la calidad de la evidencia fueron insuficientes para extraer 

conclusiones definidas sobre la eficacia y seguridad de  gabapentina, 
lacosamida y levetiracetam en FM.  

o     Todos los estudios de pregabalina tenían un bajo riesgo de sesgo.  
o      Los resultados de principales medidas de respuesta al tratamiento fueron 

 Reducción del 50% o más del dolor: fue más frecuente con el uso de 
pregabalina que con placebo (RR 1,59 [IC 95%: 1,33 - 1,90]; NNT 12 [IC 
95% 9-21]).  

 Mejora percibida por el paciente (Impresión Global de Cambio del Paciente 
(PGIC)): el número de personas que reportaron sentirse mucho o muy 
mejor fue mayor con pregabalina que con placebo (RR 1,38[IC del 95%: 
1,23 -1,55]; NNT 9 [IC 95%: 7- 15).  

 Fatiga: pregabalina no redujo sustancialmente la fatiga (SMD -0.17 
[IC95%: -0.25 a -0.09]; 2.7% de mejoría absoluta en una escala de 1 a 50) 
en comparación con el placebo.  

 Problemas de sueño: pregabalina mostró un pequeño beneficio sobre el 
placebo en la reducción de los problemas de sueño  (diferencia de medias 
estandarizada -0,35; IC del 95%: -0,43 a -0,27).  

 Tolerabilidad: la tasa de abandono debido a eventos adversos fue mayor 
con el uso de pregabalina que con el uso de placebo (RR 1,68 [IC95%: 
1,36-2,07], NNH 13 [IC 95%: 9-23]).  

 No se encontraron diferencias significativas en los eventos adversos 
graves entre pregabalina y placebo (RR1.03 [IC 95%: 0,71-1,49]). Los 
mareos se notificaron como un efecto adverso más frecuente con el uso de 
pregabalina que con el uso de placebo (RR 3,77; IC 95%: 3,06 - 4,63; NNH 
4; IC del 95%: 3 - 5). 

En la siguiente tabla se muestran los resultados de algunas principales 
medidas de resultados reportadas para gabapentina en comparación con 
pregabalina 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Los investigadores establecieron las siguientes conclusiones 
o   El anticonvulsivo, pregabalina demostró un pequeño beneficio sobre  placebo 

en la reducción del dolor y los problemas del sueño.  
o   Se demostró que el uso de pregabalina no reduce sustancialmente la fatiga en 

comparación con el placebo.  

 Pregabalina 
95% CI 

Gabapentina 
95% CI 

50% pain reduction RR1.59 (1.33 -1.90) RR 1.60 (1.01, 2.53) 

Patient Global Impression of 
Change of’ much’ or’ very 
much ’improved 

RR1.38 (1.23 to1.55) 
 

Health-related quality of life 
Std. Mean Difference   
-0.17 (-0.26 to -0.09) 

Std. Mean Difference   
-0.66 (-1.03, -0.29) 

Disability 
Std. Mean Difference   
0.01(-0.11 to 0.09)  
p value = 0.82) 

Std. Mean Difference   
-0.94 ( -1.32, -0.56 ] 

Sleep problems  
(0-100 scale) 
Higher scores indicate more 
sleep problems 

Std. Mean Difference   
0.35 (0.43 - 0.27) 

Std. Mean Difference  
-0.71 (-1.08,-0.34) 
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o    Las tasas de abandono del estudio debido a eventos adversos fueron 
mayores con el uso de pregabalina en comparación con el placebo.  

o    El mareo fue un acontecimiento adverso particularmente frecuente con el uso 
de pregabalina.  

o    En el momento de redactar esta revisión, la pregabalina es el único fármaco 
anticonvulsivo aprobado para tratar la FM en los Estados Unidos y en otros 25 
países no europeos. Sin embargo, la pregabalina no ha sido aprobada para el 
tratamiento de la FM en Europa.  

o    La cantidad y la calidad de la evidencia fueron insuficientes para extraer 
conclusiones definidas sobre la eficacia y seguridad de la gabapentina, 
lacosamida y levetiracetam en FM. 

o    Las principales orientaciones de investigación anticonvulsivos en FM: 
Un re-análisis de los datos utilizando la observación de referencia y el análisis 
de respuesta donde la interrupción se clasifica como falta de respuesta 
permitiría determinar la verdadera eficacia de la pregabalina en FM. Estos 
análisis deben ser realizados por un equipo de investigación no afiliado a los 
fabricantes de pregabalina. 

o    Futuros estudios con anticonvulsivos en FM: 
Pregabalina proporciona un beneficio sustancial junto con efectos secundarios 
leves o nulos sólo para una minoría de participantes. Los ensayos clínicos de 
efectividad con anticonvulsivos son necesarios para conocer la proporción de 
participantes con una respuesta moderada o sustancial, con eventos adversos 
tolerables y con la voluntad de continuar con la terapia. 
Es necesario determinar la importancia de pregabalina en comparación con las 
terapias establecidas, como el ejercicio aeróbico, la amitriptilina y las terapias 
cognitivo-conductuales, en el manejo de la FM. 
Los estudios clínicos en FM deben realizarse con muestras de pacientes 
representativas de la práctica clínica.  
Las estrategias de evaluación de los eventos adversos en los estudios 
controlados aleatorios deberían ser estandarizadas por las agencias 
reguladoras, así como los efectos potenciales de las co-intervenciones sobre 
los resultados. 
La definición de subgrupos (por ejemplo, FM con y sin trastorno de ansiedad 
general) y el desarrollo de terapias más adaptadas son tareas principales de la 
investigación futura. 
 

• Nüesch and et al (2014)31 realizaron una revisión sistemática con Metanálisis en 
red (Network metaanalisis) de ensayos aleatorios en pacientes con FM para 
evaluar los efectos de las intervenciones farmacológicas y no farmacológicas 
recomendadas en las Guiase de FM.  Las medidas de respuesta primaria fueron 
dolor y calidad de vida. Los resultados fueron los siguientes 
o   Fueron incluidos 102 ensayos en 14 982 pacientes y ocho estudios con 

intervenciones activas (antidepresivos tricíclicos, Inhibidores de la recaptación 
de serotonina, inhibidores de la recaptación serotonina noradrenalina (IRSN), el 
análogo del ácido gamma-amino butírico pregabalina, ejercicio aeróbico, 
balneoterapia, Terapia cognitivo-conductual (CBT) y  Terapia multicomponente.  

o   La mayoría de los ensayos fueron pequeños y debido a la calidad 
metodológica, introdujeron heterogeneidad e inconsistencia en el metaanalisis 
en red.  

                                                 
31

 Nüesch E, Häuser W, Bernardy K, Barth J,Jüni P. Comparative efficacy of pharmacological and non-pharmacological 

interventions in fibromialgia syndrome: network meta-analysis. Ann Rheum Dis 2013;72:955–962 
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o   Cuando se restringió a ensayos grandes con ≥100 pacientes por grupo, la 
heterogeneidad fue  baja y los beneficios para los SNRI y Pregabalina en 
comparación con placebo fueron estadísticamente significativo, pero pequeño y 
no clínicamente relevante.  

o    Para las intervenciones no farmacológicas sólo un gran ensayo de 
CBTestuvo disponible.  

o    En ensayos de tamaño medio con ≥ 50 pacientes por grupo, la terapia 
multicomponente mostró beneficios moderados con respecto a placebo, 
seguido por Ejercicio y CBT. 

Los investigadores establecieron las siguientes conclusiones 
o   Los Beneficios de los tratamientos farmacológicos en FM son de relevancia 

clínica cuestionable y la evidencia de los beneficios de las intervenciones no 
farmacológicas es limitada.  

o   Una combinación de pregabalina o IRSN como intervenciones farmacológicas 
y terapia multicomponentes, ejercicio aeróbico y la CBT como intervenciones 
no farmacológicas parece más prometedoras para el manejo de FM 

En la siguiente gráfica se muestran la comparaciones realizadas en el Network 
metaanalisis 
 
 

 
 

En la siguiente tabla se muestran los resultados estimados como diferencia de 
media estandarizada de las intervenciones con placebo 
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VII. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad 

 
- En el estudio realizado por Parsons B and et al. (2016)32 sobre la seguridad de 

pregabalina en neuropatía diabética se reportó lo siguiente: 
• El 72,3% de los pacientes tratados con pregabalina experimentaron al menos 

1 AE de tratamiento emergente en comparación al 58,4% de pacientes que 
recibieron placebo 

• Los AE más comunes fueron mareos, somnolencia, edema periférico, 
aumento de peso y cefalea. En la siguiente tabla se muestra los eventos 
adversos reportados en este estudio 
 

 
AE, adverse event; DPN, diabetic peripheral neuropathy. *On the basis of treatment-emergent AEs (all-causality) 
reported in ≥ 5% of patients. Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain 
scores are excluded. 

                                                 
32

 Parsons B, Li Ch L. The efficacy of pregabalin in patients with moderate and severe pain due to diabetic peripheral 

neuropathy. Current Medical Research and Opinion.2016 Taylor & Francis 
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- En el estudio realizado por el proyecto de evaluación de medicamento de la 
Universidad de Oregon 33 en el que se evaluó diferentes medicamentos usados 
para el tratamiento del dolor neuropatico, sobre la seguridad se reportó la 
siguiente información 
• Comparaciones directas 

En los estudios con pacientes con Neuropatía diabética dolorosa y neuralgia 
postherpética en general, el retiro del estudio debido a un evento adverso 
mostró una amplia variabilidad a través de los estudios. Se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en sólo 2 comparaciones. En un 
estudio con parche de lidocaína al 5% en comparación con la pregabalina, el 
riesgo relativo de retirada por un evento adverso fue 4,39 (IC del 95%: 2,25 a 
8,69) veces mayor en el grupo de pregabalina que en el grupo de lidocaína. En 
un estudio más pequeño (N = 106), lamotrigina presentó una tasa de 
interrupción más baja que la amitriptilina (riesgo relativo, 0,42; IC del 95%: 0,20 
a 0,85). En el siguiente cuadro se muestra  un resumen de los retiros debido a 
eventos adversos  

 

 
 

• Comparaciónes indirecta ajustada  
Los retiros debidos a eventos adversos fueron mayores en el brazo de 
tratamiento, independientemente del fármaco, que en el grupo placebo.  
No presentaron diferencias significativas en la tasa de retiros debido a los 
eventos adversos entre los ensayos de duloxetina, pregabalina, gabapentina 
y lacosamida. Hubo menos retiros debido a eventos adversos entre los 
pacientes que recibieron gabapentina o lamotrigina en comparación con 
topiramato u oxcarbazepina. En la siguiente Tabla se obseun resumen de 
comparaciones indirectas de retiros debido a eventos adversos. 

 

 

                                                 
33

 Drug Effectiveness Review Project .Drug Class Review Neuropathic Pain. Oregon Health & Science University .Final 

Update 1 Report  June 2011  
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- En la revisión realizada por la base de datos Uptodate34 sobre el tratamiento de dolor 

crónico no cáncer, se sostiene: 
 Aunque gabapentina y pregabalina tienen pocas interacciones con los fármacos, 
ambas pueden producir mareos y sedación dependientes de la dosis que pueden 
reducirse iniciando la dosificación con dosis más bajas y aumentando con cautela. 
Se ha informado que Pregabalina puede causar euforia, y se clasifica como una 

sustancia controlada de la Lista V en los Estados Unidos. 
 
- En la Revisión Sistematica realizada por Cochrane (2013)35 para evaluar los 

beneficios y efectos adversos de los fármacos anticonvulsivos para el tratamiento de 
los síntomas de FM, se reportaron los siguientes resultados de los eventos adversos 
• En cinco estudios con 3259 participantes el análisis de los retiros debido a 

eventos adversos reporto que 449 de 2317 participantes (19,4%) que recibieron 
Pregabalina abandonaron el tratamiento debido a eventos adversos en 
comparación a 104 de 942 participantes (11,0%) que recibieron placebo. La 
reducción de riesgo fue estadísticamente significativa (RR 1,68; IC del 95%: 1,36 
a 2,07, valor de P <0,001). El NNTH para pregabalina en relación a placebo fue 
12 (95% IC 9 a 17)  

                                                 
34

 Rosenquist E, Aronson M, Crowley M.Overview of the treatment of chronic noncancer pain  UpToDate Dec 2016 
35

 Üçeyler N, Sommer C, Walitt B, Häuser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic 

Reviews 2013, 
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• En el análisis sobre abandonos debido a eventos adversos graves de cuatro 
estudios con 2729 participantes se reportó que 100 de 1921 participantes (5,2%) 
que recibieron pregabalina y 33 de 808 participantes (4,1%) que recibieron 
placebo presentaron un evento adverso grave que ocasionó el abandono del 
tratamiento. El RR de abandono debido a eventos adversos graves no fue 
estadísticamente significativo (RR 1,03; IC del 95%: 0,71 a 1,49; p = 0.99) 

• El análisis sobre los abandonos debido a eventos adversos en un estudio con 
150 participantes se reportó que 12 de 75 participantes (16,0%) que recibieron 
gabapentina abandonaron el tratamiento debido a eventos adversos en 
comparación a 7 de 75 participantes (9,3%) que recibieron placebo. El RR de 
abandono debido a eventos adversos no fue estadísticamente significativo (RR 
1,71; IC del 95%: 0,71 a 4,11; p = 0,23). 

En la siguiente tabla se muestran los resultados de los eventos adversos reportados   
para pregabalina y gabapentina 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
- En la Ficha Técnica de la FDA de cada uno de los medicamentos pregabalina y 

gabapentina se ha encontrado la siguiente información sobre la seguridad: 
 

 
Gabapentina Pregabalina 

 
Advertencias y precauciones 

 Reacciones medicamentosas con Eosinofilia 
y Síntomas Sistémicos (hipersensibilidad 
Multiorgan): suspender si no se puede 
establecer una etiología alternativa  

  Anafilaxia y angioedema: suspender y 
evaluar al paciente de inmediato  

 Impacto de conducción: advertir a los 
pacientes que no conduzcan hasta que hayan 
adquirido suficiente experiencia con 
gabapentina para evaluar si perjudica su 
capacidad de conducir  

 Somnolencia / Mareo: puede perjudicar la 
capacidad del paciente para operar 
maquinaria compleja  

  Puede aumentar la frecuencia de 
convulsiones en pacientes con trastornos 
convulsivos si se suspende bruscamente la 
terapia  

 Comportamiento suicida e ideación: vigilar 
los pensamientos suicidas y el 
comportamiento 

Reacciones adversas neuropsiquiátricas en 
niños de 3 a 12 años de edad: controlar estos 
eventos (5.7) 

Puede producirse angioedema (por ejemplo, 
hinchazón de la garganta, cabeza y cuello) y 
puede estar asociado con un compromiso 
respiratorio que ponga en peligro la vida y que 
requiera tratamiento de emergencia. 
Descontinuar inmediatamente en estos casos.  
• Pueden producirse reacciones de 
hipersensibilidad (por ejemplo, urticaria, 
disnea y sibilancias). Suspender 
inmediatamente en estos pacientes. 
• Puede aumentar la frecuencia de 
convulsiones en pacientes con trastornos 
convulsivos si se suspende rápidamente. 
Retirar gradualmente durante un mínimo de 1 
semana.  
• Los fármacos antiepilépticos, aumentan el 
riesgo de pensamientos o conductas suicidas.  
• Puede causar edema periférico. Tenga 
cuidado al coadministrar con los agentes 
antidiabéticos tiazolidinediona.  
• puede causar mareos y somnolencia y 
perjudicar la capacidad del paciente para 
conducir u operar maquinaria.  

 
Reacciones Adversas 

Reacciones adversas más comunes (incidencia 
≥8% y al menos dos veces 
Placebo)fueron: 
Neuralgia postherpética: mareos, somnolencia 
y edema periférico  

Las reacciones adversas más comunes (mayor 
o igual al 5% y el doble de placebo) son 
mareos, somnolencia, sequedad de boca, 
edema, visión borrosa, aumento de peso y 
pensamiento anormal (principalmente 
dificultad con la concentración / atención).  

 Pregabalina 
95% CI 

Gabapentina 
95% CI 

Withdrawal due to adverse 
events 

RR1.68 (1.36 - 2.07) RR  1.71 (0.71-4.11) 

Serious adverse event RR1.03 (0.71to1.49)  

Dizziness reported to be an 
adverse event 

RR3.77 (3.06 - 4.63) RR 2.71  (1.21, 6.07) 
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• Las reacciones adversas que más frecuentemente se han reportado en los ensayos 
clínicos según órganos y sistemas se muestran en los siguientes cuadros 

 
 

 
 

 NEURONTIN 
N=336 

% 

Placebo 
N=227 

% 

Body as a Whole  

Asthenia 6 5 

Infection 5 4 

Accidental injury 3 1 

   

   

   

   

Digestive System 

Diarrhea  6 3 

Dry mouth   5 1 

Constipation 4 2 

Nausea 4 3 

Vomiting 3 2 

Metabolic and Nutritional Disorders 

Peripheral edema   8 2 

Weight gain  2 0 

Hyperglycemia 1 0 

   

   

   

Nervous System  

Dizziness  28 8 

Somnolence   21 5 

Ataxia  3 0 

Abnormal thinking  3 3 

Abnormal gait  2 0 

Incoordination 2 0 

   

   

   

   

Respiratory System  

Pharyngitis  1 0 

Special Senses  

Amblyopia 3 1 

Conjunctivitis  1 0 

Diplopia  1 0 

Otitis media 1 0 

   

   

   

Adverse Reactions in Pooled Placebo-
Controlled Trials in Postherpetic 
Neuralgiaand that were numerically more 
frequent in the NEURONTIN group than in 
the placebo group.  

 
 NEURONTIN 

N=336 
% 

Placebo 
N=227 

% 

Body as a Whole  

Asthenia 6 5 

Infection 5 4 

Accidental injury 3 1 

   

   

   

   

Digestive System 

Diarrhea  6 3 

Dry mouth   5 1 

Constipation 4 2 

Nausea 4 3 

Vomiting 3 2 

Metabolic and Nutritional Disorders 

Peripheral edema   8 2 

Weight gain  2 0 

Hyperglycemia 1 0 

   

   

   

Nervous System  

Dizziness  28 8 

Somnolence   21 5 

Ataxia  3 0 

Abnormal thinking  3 3 

Abnormal gait  2 0 

Incoordination 2 0 

   

   

   

   

Respiratory System  

Pharyngitis  1 0 

Special Senses  

Amblyopia 3 1 

Conjunctivitis  1 0 

Diplopia  1 0 

Otitis media 1 0 

 Adverse Reactions in Pooled Placebo-
Controlled Trials in Postherpetic 
Neuralgiaand that were numerically more 
frequent in the NEURONTIN group than in 
the placebo group.  
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VIII. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO  

 
DIGEMID-Observatorio de Disponibilidad.11.01.2017  

 

 
 DIGEMID-Observatorio de Disponibilidad.11.01.2017  
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- El costo de Pregabalina 75 mg tableta es de S/3.98 nuevos soles y el costo de 

Gabapentina 300 mg es de S/0.118 nuevos soles. Pregabalina y Gabapentina 

medicamento incluido en el Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales. 

De usar Pregabalina en lugar de Gabapentina el gasto por el costo de medicamento 

se incrementaría en S/11 104.76 nuevos soles  por paciente por año   como se 

muestran en la siguiente tabla 

 

Medicamento 
a evaluar 

/alternativas 

Dosis 
(mg)/día 

Costo/Unidad 
S/. 

N° tableta/día 
Costo/Dosis 

diaria  S/. 

Costo tiempo 
de 

tratamiento 
(1 año) 

Diferencia de 
costo en 
relación a 
alternativa 

Pregabalina 
75 mg 

tabletas 
600 3.98 8 31.84 11621.6   

Gabapentina 
300 mg 
tabletas 

3600 0.118 12 1.416 516.84 11104.76 

 
- Este incremento en el costo del medicamento por el número  de pacientes sería de 

gran impacto económico para el sistema de salud de nuestro país  
 
IX. Estatus Regulatorio 

 
- Agencias Reguladora de Medicamentos de países de Alta Vigilancia Sanitaria. 

 
• Agencias Reguladora de Medicamentos de Estados Unidos (Food and Drug 

Administration FDA) 36 
Entre las indicaciones aprobadas  para pregabalina se incluyen: el manejo del 
dolor neuropático asociado a neuropatía diabética periférica, neuralgia 
postherpetica, fibromialgia  y dolor neuropático asociado con daño de la médula 
espinal 

• Agencias Reguladora de Medicamentos de Canadá (Health Canada) 37 
Está indicado para el tratamiento del dolor neuropático asociado con: Neuropatía 
periférica diabética y Neuralgia postherpética 

• Agencias Reguladora de Medicamentos de España (Agencia Española de 
Medicamentos y productos Sanitarios [AEMPS]) 38 
Está aprobado para el tratamiento del dolor neuropático periférico y central en 
adultos. 
 

Según Cochrane (2013)39 se establece Pregabalin ha sido aprobado por el Food 
and Administración de Medicamentos (FDA) y por  la Agencia Japonesa de 
medicamentos y Dispositivos Médicos, pero no por la Agencia Europea de 
medicamentos (EMA). La FDA declaró que los patrocinadores de Pregabalin habían 

                                                 
36

 Food and Drug Administration.FDA. Pregabalina. Ficha Tecnica del Producto. Revised: 12/2016 
37

 Health Canada. ACT Pregabalin. Date of Revision: January 30, 2015 
38

 Agencia Española de Medicamentos y productos Sanitarios (AEMPS).Pregabalina. Ficha Técnica o Resumen de las 

Características del Producto.Julio 2009 
39

 Üçeyler N, Sommer C, Walitt B, Häuser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic 

Reviews 2013, 
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proporcionado evidencia adecuada de los beneficios para apoyar la indicación para 
el manejo de FM. La EMA negó los efectos clínicamente relevantes para 
Pregabalina en pacientes europeos. El perfil de efectos adversos se consideró que 
superan los beneficios, dada la falta de pruebas sólidas de eficacia. 

 
- Lista Modelo de Medicamentos Esenciales Vigente 

 
Pregabalina no encuentra incluido en la Lista Modelo de Medicamentos esenciales 
para adultos y niños de la OMS 201540,41 

 
X. Conclusiones 
 
En base a la revisión de la información científica respecto al medicamento Pregabalina 
75mg tableta para el tratamiento de neuropatía diabética, neuralgia post herpética y 
fibromialgia, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista Complementaria de 
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neurológicas al PNUME, por contar 
con alternativas de similar eficacia. 

                                                 
40

 WHO Model Lists of Essential Medicines. 19Ed. Geneva: WHO;  [Actualizado abril  2015; citado 15 de diciembre 2015]. 
Disponible: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/EML2015_8-May-15.pdf 

41
 WHO Model Lists of Essential Medicines for children´s.  5ta [Internet].Geneva: WHO;  [Actualizado abril  2015; citado 
11 de agosto del  2016]. Disponible: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/EMLc2015_8-May-
15.pdf 


