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Resumen 
El dolor crónico neuropático (DN) es debilitante e impacta 
en la salud del sueño y en la calidad de vida. Se ha demos-
trado que el tratamiento con gabapentinoides (GB) reduce 
el dolor, pero sus efectos en la salud del sueño no se han 
evaluado de forma sistemática. El objetivo de esta revisión 
sistemática y metaanálisis fue evaluar la relación entre la 
dosis y duración de la terapia con GB con la calidad del 
sueño, la somnolencia diurna y la intensidad del dolor en 
pacientes con DN. Se planificaron comparaciones de sub-
grupos para GB de dosis alta versus dosis baja, donde se 
utilizaron 300 mg por día o más de pregabalina para 
clasificar la terapia de dosis alta. Los datos del ensayo se 
separaron por una duración menor a 6 semanas y de 6 
semanas o más. Se incluyeron veinte ensayos controlados 
aleatorizados. Las medidas de resultado primarias incluye-
ron la interferencia del sueño relacionada con el dolor y la 
incidencia de somnolencia diurna. Los resultados secun-
darios incluyeron puntuaciones diarias de dolor (escala de 
calificación numérica de 0 a 10) y la impresión global de 
cambio por parte del paciente. Se observó una mejora 
significativa en la calidad del sueño después de 6 semanas 
de tratamiento con GB en comparación con el placebo 
(diferencia de medias estandarizadas de 0,39; intervalo de 
confianza del 95%: 0,32-0,46 P < 0,001). Se observó un 
aumento de la somnolencia diurna entre todos los grupos 
tratados con GB en comparación con el placebo. Entre los 
pacientes tratados también hubo una tendencia a informar 
una mejora de las puntuaciones de la impresión global de 
cambio. Las puntuaciones de dolor disminuyeron signifi-
cativamente en los pacientes después de 6 semanas de 
tratamiento (P < 0,001) y en los ensayos de menos de 6 
semanas (P = 0,017), en comparación con el placebo. 
Nuestros datos demuestran que los GB tienen un impacto 
positivo en la salud del sueño, la calidad de vida y el dolor 
en pacientes con síndromes de DN. Sin embargo, estos 
beneficios se obtienen a expensas de la somnolencia 
diurna. 
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Abstract 
Chronic neuropathic pain (NP) is debilitating and impacts 
sleep health and quality of life. Treatment with 
gabapentinoids (GBs) has been shown to reduce pain, but 
its effects on sleep health have not been systematically 
evaluated. The objective of this systematic review and 
meta-analysis was to assess the relationship between GB 
therapy dose and duration on sleep quality, daytime 
somnolence, and intensity of pain in patients with NP. 
Subgroup comparisons were planned for high- vs low-
dose GBs, where 300 mg per day or more of pregabalin 
was used to classify high-dose therapy. Trial data were 
segregated by duration less than 6 weeks and 6 weeks or 
greater. Twenty randomized controlled trials were inclu-
ded. Primary outcome measures included pain-related 
sleep interference and incidence of daytime somnolence. 
Secondary outcomes included daily pain scores (numeri-
cal rating scale 0-10) and patient global impression of 
change. Significant improvement in sleep quality was 
observed after 6 weeks of GB treatment when compared 
with placebo (standardized mean difference 0.39, 95% 
confidence interval 0.32-0.46 P, 0.001). Increased daytime 
somnolence was observed among all GB-treated groups 
when compared with placebo. Treated patients were also 
more likely to report improvement of patient global 
impression of change scores. Pain scores decreased 
significantly in patients both after 6 weeks of treatment (P, 
0.001) and in trials less than 6 weeks (P = 0.017) when 
compared with placebo. Our data demonstrate that GBs 
have a positive impact on sleep health, quality of life, and 
pain in patients with NP syndromes. However, these 
benefits come at the expense of daytime somnolence. 
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1. Introducción
El dolor neuropático (DN) es una condición
debilitante que resulta de lesiones o enfermeda-
des que afectan el sistema somatosensitivo.18 El
dolor neuropático afecta aproximadamente al
10% de la población10 y su manifestación más
común es la neuropatía periférica. La neuralgia
postherpética (NPH) y la neuropatía diabética
dolorosa (NDD) son las dos afecciones mejor
caracterizadas de dolor neuropático periférico
(DNP). Estos síndromes de dolor crónico se
caracterizan por dolor dermatómico, parestesia y
ganancia o déficit sensorial. A pesar de la alta
prevalencia de los síndromes de DNP, las opcio-
nes terapéuticas actuales para el tratamiento son
limitadas. Las estrategias de farmacoterapia para
el manejo del dolor incluyen antidepresivos,
gabapentinoides (GB) y otros anticonvulsivos,
opioides o anestésicos locales.37

En vista del reciente aumento de la tasa de mor-
talidad relacionada con los opioides27 y la
preocupación por los efectos secundarios rela-
cionados con los mismos, existe un mayor
interés en el uso de medicamentos no opioides
para el tratamiento del dolor. Los análogos del
ácido g-aminobutírico (GABA) gabapentina y
pregabalina, comúnmente conocidos como GB,
son una alternativa eficaz a los opioides dada su
eficacia analgésica y efectos positivos sobre la
salud del sueño.17, 55 La eficacia de los GB para
reducir el DN, la reversibilidad de su efectos
adversos y su capacidad para ser un componente
de la terapia multimodal ha dado como resultado

la recomendación de estos medicamentos como 
terapia de primera línea para el DN.20 
La alteración del sueño es una comorbilidad 
común y significativa del DN.13 Dado que el DN 
suele empeorar durante la noche, los pacientes 
suelen informar sobre la interferencia del sueño 
asociada al dolor.17 Evidencia reciente también 
ha sugerido una relación bidireccional entre la 
alteración del sueño y las reducciones posterio-
res en la tolerancia al dolor, lo que resulta en una 
exacerbación cíclica tanto del dolor crónico 
como de la alteración del sueño.44, 45   
A pesar de que varios ensayos controlados 
aleatorizados (ECA) han examinado los efectos 
de los GB en el manejo del dolor y en la salud 
del sueño en síndromes de DNP, no hubo intento 
de evaluar la relación entre la dosis de GB o la 
duración del tratamiento en estas medidas de 
resultado. Por lo tanto, una revisión sistemática 
y un metaanálisis (RS-MA) de este tema ayuda-
rían a aclarar los beneficios y los efectos secun-
darios de la terapia con GB en los síndromes de 
DNP. Por lo tanto, el objetivo de esta RS-MA 
fue evaluar los efectos de la dosis y la duración 
de la terapia con GB sobre la salud del sueño, la 
somnolencia diurna y el control del dolor en 
comparación con placebo en pacientes con NPH 
y NDD. 

2. Métodos
2.1. Estrategia de búsqueda
La revisión actual se diseñó y preparó de acuerdo
con las pautas de la declaración PRISMA (Prefe-
rred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis).35 La estrategia de búsqueda
se llevó a cabo con la ayuda de un bibliotecario
médico experto. Se realizó una búsqueda siste-
mática de la literatura utilizando múltiples fuen-
tes, incluidos MEDLINE, MEDLINE In-Process
/epubs, Embase, CCTR, CDSR, Biosys Pre-
views, Web of Science, Scopus, PubMed-not-
MEDLINE, Clinicaltrails.gov y WHO ICTRP,
entre 1995 y el 3 de mayo de 2017 (Complemen-
tario 1, disponible como contenido digital com-
plementario en http://links.lww.com/PAIN/
A902). La búsqueda se restringió a artículos
escritos en inglés y se limitó a estudios en los
que participaron únicamente seres humanos. Los
títulos y resúmenes fueron escaneados de forma
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independiente por 2 autores para identificar los 
artículos que contienen datos epidemiológicos, y 
luego, se obtuvo el texto completo de los artícu-
los relevantes y se revisaron para los criterios de 
elegibilidad. Se realizaron búsquedas manuales 
en listas de referencias y textos para obtener más 
estudios, y se realizó una búsqueda en línea de 
datos no publicados. Cualquier desacuerdo se 
manejó consultando con los autores principales 
(M.S. y A.B.). Este estudio se registró en PROS-
PERO ID: CRD42017074255 (https://www.crd. 
york.ac.uk/prospero/display_record.php?Recor
dID574255), una base de datos internacional de 
revisiones sistemáticas registradas de forma 
prospectiva con un resultado relacionado con la 
salud. 

2.2. Criterios de selección 
Después de eliminar los estudios duplicados, se 
examinaron los títulos y los resúmenes según 
nuestros criterios de selección. Los estudios se 
consideraron elegibles si cumplían con los 
siguientes criterios de inclusión: (1) ECA, (2) 
pacientes con diagnósticos de NPH o neuropatía 
periférica diabética (NPD), (3) pacientes que 
recibieron gabapentinoides para el tratamiento 
del DN con el grupo comparador que recibió 
placebo y (4) el sueño debe haberse registrado 
como resultado. Se realizó la extracción de datos 
de variables y resultados predeterminados para 
todos los estudios incluidos. Se seleccionaron las 
etiologías de NPH y NPD para el análisis a fin 
de reducir la heterogeneidad de los pacientes y 
debido al predominio de ensayos que evalúan la 
terapia con GB en pacientes con estos diagnós-
ticos. 
Para esta revisión, solo se consideraron los ECA 
que compararon los efectos de la gabapentina o 
pregabalina versus placebo. Se incluyeron ensa-
yos con un período de seguimiento de al menos 
2 semanas después del inicio del tratamiento. 
2.2.1. Participantes 
En esta RS-MA solo se incluyeron ensayos en 
humanos, en sujetos mayores de 18 años con DN 
durante al menos 3 meses. 
2.2.2. Intervención 
La intervención incluyó la administración de 
pregabalina o gabapentina durante al menos 2 
semanas. Los comparadores incluyeron placebo 

solo o placebo y regímenes de terapia con GB 
con estratificación de dosis. En el caso de 
ensayos extendidos abiertos después del período 
de ECA, solo se utilizaron los resultados de ECA 
para esta revisión. Las dosis de gabapentina uti-
lizadas se convirtieron a dosis equivalentes de 
pregabalina utilizando una proporción validada 
de 6:1.26, 56 Se planificaron comparaciones de 
subgrupos para GB de dosis alta versus dosis 
baja. Se utilizó un límite de dosis diaria de 300 
mg de pregabalina o más (o 1800 mg de gaba-
pentina) para clasificar los GB en dosis altas. 
Los datos de los ensayos se separaron por 
duración del ECA (tratamiento), < 6 semanas o 
>/= 6 semanas. 
2.2.3. Resultados 
Las medidas de resultado primarias para la salud 
del sueño fueron la interferencia del sueño 
relacionada con el dolor, informada por el 
paciente, y la incidencia de somnolencia diurna 
como un evento adverso (EA). La interferencia 
del sueño se registró como entradas diarias a 
partir del ingreso al estudio, se registró usando 
una escala de calificación numérica (ECN) de 11 
puntos (calificación numérica de 0 [sin dolor o 
sin interferencia del sueño] -10 [el peor dolor 
posible o interferencia extrema del sueño]). 
También se incluyeron escalas validadas que 
evaluaban la calidad del sueño. Los resultados 
secundarios evaluados incluyeron puntuaciones 
de dolor diario (ECN de 11 puntos) e impresión 
global de cambio por parte del paciente (IGCP; 
una medida de la mejora clínica) y la calidad de 
vida evaluadas por el paciente y la Escala de 
sueño del estudio Medical Outcomes (Escala de 
Sueño (MOS); un cuestionario validado de 12 
ítems que se utiliza para medir la influencia del 
sueño en la calidad de vida relacionada con la 
salud). 

2.3. Extracción y síntesis de datos 
La información general extraída de cada estudio 
elegible incluyó título, autores, fecha de publica-
ción, país de origen y tipo de estudio. La 
información específica para cada población de 
estudio extraída de forma independiente incluyó 
datos demográficos de la población, incluido el 
tamaño de la muestra, la distribución por sexo y 
edad, el estado de DN evaluado, la duración y la 
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dosis del tratamiento y los medicamentos 
concomitantes permitidos para el uso en cada 
estudio. Además, las siguientes medidas de 
resultado también se extrajeron de forma inde-
pendiente de los estudios elegibles: resultados de 
la medición del dolor, puntuaciones de interfe-
rencia del sueño relacionadas con el dolor, datos 
de la Escala de Sueño MOS, puntuaciones de 
IGCP e incidencia de somnolencia como EA. 
En caso de faltante de datos (como el número 
total de participantes, datos demográficos, deta-
lles de los abandonos o desviación del protoco-
lo), se estableció contacto con los autores de los 
estudios primarios para solicitar los datos faltan-
tes. Si no se informa, la DE se convirtió manual-
mente a partir de los intervalos de confianza (IC) 
o los valores de ES. Los valores medios no
informados numéricamente se extrajeron me-
diante digitalización gráfica.4 En los estudios en
los que se proporcionaron puntuaciones iniciales
de sueño o dolor sin DE, se evaluaron las
diferencias medias posteriores a la intervención
con la DE. Los datos continuos se resumieron
como media con DE siempre que fue posible.

2.4. Análisis 
El metaanálisis se realizó mediante el modelo de 
efectos aleatorios (Mantel-Haenszel) de un soft-
ware de metaanálisis estándar.3 Para los resulta-
dos continuos, se calcularon las diferencias de 
medias estandarizadas y los IC del 95%. Para los 
resultados binarios, se calcularon las razones de 
probabilidades (RP/OR) con los IC del 95%. Se 
evaluaron los datos iniciales y los resultados 
posteriores al tratamiento para la calidad del 
sueño, la somnolencia, la IGCP y las puntuacio-
nes de dolor para comparar las diferencias entre 
las intervenciones con pregabalina y placebo. 
El metaanálisis se estratificó según la duración 
del tratamiento (menor o mayor de seis semanas) 
y la dosis (dosis alta o baja). Las puntuaciones 
de dolor se expresaron en una ECN de 11 puntos. 
La somnolencia se registró como la incidencia 
porcentual de pacientes que experimentaban 
somnolencia diurna excesiva, somnolencia al 
despertar, somnolencia diurna, disminución del 
estado de alerta al levantarse o debilidad al 
despertar.  
Se realizó un análisis de metarregresión ponde- 

rado por el inverso de la varianza para investigar 
la asociación con el uso de comedicación en los 
estudios que informan estos datos. Los medica-
mentos de interés incluyeron opioides (cualquier 
opioide permitido concomitantemente con la 
intervención del ensayo), inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS), inhibido-
res de la recaptación de serotonina y norepinefri-
na (IRSN) y antidepresivos tricíclicos (ATC), 
cuando corresponda. Incluimos una variable 
categórica de clase de fármaco en el modelo de 
metarregresión y realizamos un análisis de meta-
rregresión estratificado por clase de fármaco. Se 
utilizó la estadística R2 para medir la proporción 
de variabilidad en la medida de resultado 
explicada por el modelo estadístico. 

2.5. Evaluación del riesgo de sesgo 
La calidad de los artículos incluidos en el estudio 
se evaluó mediante la herramienta Cochrane de 
riesgo de sesgo.24 Para cada criterio, "bajo" 
indica un riesgo bajo de sesgo, "alto" representa 
un riesgo alto de sesgo y "inciero" indica que no 
hubo información suficiente para juzgar el grado 
de riesgo de sesgo. Los dominios utilizados 
incluyeron generación de la secuencia aleatoria, 
ocultamiento de la asignación, cegamiento de los 
participantes y del personal, cegamiento de la 
evaluación de resultados, datos de resultado 
incompletos, informe selectivo de resultados y 
otros sesgos potenciales. La clasificación de 
sesgo general como bajo, incierto o alto se 
realizó mediante el siguiente método: como bajo 
(ensayos con un alto riesgo de sesgo en hasta un 
dominio, sin preocupaciones metodológicas 
significativas), moderado (ensayos con un alto 
riesgo de sesgo en 2 dominios) y alto (ensayos 
con alto riesgo de sesgo en 3 o más dominios). 

2.6. Evaluación de la heterogeneidad y el sesgo 
de publicación 
La heterogeneidad entre los estudios se evaluó 
cualitativamente (población de pacientes, riesgo 
de sesgo y medidas de resultado informadas) y 
cuantitativamente mediante la prueba Q y la 
estadística I2 de Higgins para la cuantificación 
(un valor del 0% indica que no se observa 
heterogeneidad y los valores más grandes 
muestran una heterogeneidad creciente). Los 
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efectos medios estimados para cada estudio se 
calcularon con el ES respectivo y luego se 
evaluaron los efectos combinados. Un valor de P 
de 0,05 se consideró significativo para el 
análisis. El sesgo de publicación se evaluó 
mediante el método de corte y relleno de Duval 
y Tweedie, la intersección de regresión de Egger 
y la inspección visual de los gráficos de embudo 
(funnel plots) para los resultados primarios. 

2.7. Calidad de la evidencia 
La calidad de la evidencia para los resultados 
primarios se evaluó mediante los criterios 
GRADE.11 La evidencia se clasificó como muy 
baja, baja, moderada o de alta calidad, determi-
nada por el riesgo de sesgo, la inconsistencia de 
los resultados entre los estudios, la indirecta de 
la evidencia disponible, la imprecisión de los 
resultados y el sesgo de publicación. Las pregun-
tas principales que se abordaron incluyeron (1) 
la eficacia terapéutica de los GB en la alteración 
de la salud del sueño; (2) grado de somnolencia 
diurna como efecto secundario; (3) la mejoría 
calificada por el paciente en los síntomas clíni-
cos, las limitaciones de la actividad y la calidad 
de vida global; y (4) la eficacia analgésica de los 
GB. Estos efectos se evaluaron en menos o más 
de 6 semanas después del inicio del tratamiento 
con GB. 

3. Resultados
De los 3531 estudios examinados, veinte ECA
que incluyeron a 5580 pacientes (placebo: 2107
pacientes; GB: 3473 pacientes) cumplieron los
criterios de inclusión.1, 2, 15, 21, 23, 25, 29, 31, 32, 36, 40,

42, 43, 46–48, 50, 54, 58, 60

La duración de los estudios varió entre 4 y 19 
semanas, con una duración media de los estudios 
de 9 ± 3,5 semanas. Cuatro estudios2 ,42 ,47 ,60 
evaluaron el uso de gabapentina, y los 16 estu-
dios restantes evaluaron el uso de pregabalina en 
DN diabético y postherpético. De los estudios 
que incluyeron gabapentinoides, 3 incluyeron 
terapia de dosis alta y 2 incluyeron terapia de 
dosis baja (Tabla 1). De los 16 estudios restantes 
que evaluaron la pregabalina, 10 incluyeron 
terapia de dosis alta y 10 incluyeron terapia de 
dosis baja (Tabla 1). 

Entre los estudios incluidos, el diagnóstico de 
DN se determinó mediante criterios clínicos 
(como presencia de hiperalgesia, entumecimien-
to y alodinia) con una duración de los síntomas 
de más de 3 meses. Los criterios de exclusión 
entre los estudios fueron bastante similares y 
todos los estudios excluyeron a los pacientes con 
aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/ 
minuto o con enfermedad de órganos diana 
clínicamente inestable, así como a los pacientes 
que se habían sometido a tratamiento quirúrgico 
previo para DN. 
Los GB se utilizaron como analgésicos prima-
rios para DN con la tolerancia para medicamen-
tos complementarios (Tabla 1). El setenta por 
ciento de los estudios permitieron el uso 
concomitante de acetaminofén o antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES) y seis estudios 
(30%) permitieron el uso de medicamentos 
opioides concomitantes (Tabla 1). 

3.1. Riesgo de sesgo 
El riesgo general de sesgo en los estudios 
incluidos fue moderado. Todos los estudios 
demostraron un bajo riesgo de sesgo en el 
informe de datos, la provisión de datos de los 
resultados, el cegamiento de los resultados y el 
cegamiento tanto del sujeto como del evaluador 
(Figura 1). Seis estudios (30%) no especificaron 
la metodología de distribución de grupos de 
sujetos y nueve estudios (45%) no especificaron 
el método de ocultamiento de la asignación, lo 
que genera un riesgo de sesgo de selección poco 
claro. Dieciocho estudios (90%) demostraron un 
sesgo financiero debido a la coautoría de los 
empleados de la agencia patrocinadora. 

3.2. Resultado primario: calidad del sueño 
Trece estudios1, 2, 15 ,25 ,29 ,40 ,43 ,46–48, 54, 58, 60 
proporcionaron datos adecuados para su inclu-
sión en el metanálisis de los datos de la ECN de 
interferencia del sueño. 

3.3. Calidad del sueño para una duración del 
estudio inferior a 6 semanas 
A las 6 semanas (Fig.2), dosis mayores de GB 
(n=1) produjeron mejoras significativas en las 
puntuaciones de interferencia del sueño (diferen- 

Colaboración Especial Revista Pain

ISSN: 1850 - 4485 Neurotarget 2021;15(2): 52-76 56 



Tabla 1. Características de los estudios incluidos en el metaanálisis. 
Estudio País Estado del 

dolor 
Medicamento Número de 

pacientes 
Intervención 
(dosis 
equivalente 
pregabalina) 

Grupo 
control 

Resultados Medicación 
concomitante 

Seguimiento 

Arezzo  
et al.1 

EE.UU. NPD PGB Alta dosis 
(n=82) 

600 mg/día Placebo 
(n=85) 

1, 2, 3, 4 3, 4 13 semanas 

Backonja  
et al.2 

EE.UU. NPD GP Alta dosis 
(n=82) 

600 mg/día Placebo 
(n=80) 

1, 2, 3, 4 3, 4 8 semanas 

Dworkin  
et al.15 

EE.UU. NPH PGB Alta dosis 
(n=89) 

500 mg/día Placebo 
(n=84) 

1, 2, 3, 4, 5 1, 2, 3, 4 8 semanas 

Freynhagen  
et al.21 

Europa Combinado PGB ARSENAL 
de alta dosis 
1 (n=141) 

ARSENAL 
de alta dosis 
2 (n=132) 

ARSENAL de 
alta dosis 
1:(dosificación 
flexible):  
370 mg/día) 

ARSENAL de 
alta dosis 
1:(dosificación 
fija):  
480 mg/día 

Placebo 
(n=65) 

1, 2, 3, 4, 5 3, 4 12 semanas 

Guan  
et al.23 

China Combinado PGB Alta dosis 
(n=206) 

470 mg/día Placebo 
(n=102) 

1, 3 3, 4 8 semanas 

Huffman 
et al.25 

16 
países* 

NPH PGB Dosis alta 
(n=208) 

500 mg/día Placebo 
(n=205) 

1, 2, 3, 4, 5 3, 4 19 semanas 

Krcevski 
et al.29 

Eslovenia NPH PGB Dosis baja 
(n=14) 

150 mg/día Placebo 
(n=15) 

1, 2, 3 1 4 semanas 

Lesser 
et al.31 

EE.UU. NPD PGB ARSENAL 
de dosis baja 
1 (n=77) 

ARSENAL 
de dosis baja  
2 (n=81) 

Dosis alta: 
(n=82) 

ARSENAL de 
dosis baja 1: 
75 mg/día 

ARSENAL de 
dosis baja 2: 
300 mg/día 

Placebo 
(n=97) 

1, 2, 3, 4 3,4 5 semanas 

Colaboración Especial Revista Pain

ISSN: 1850 - 448557 

Neurotarget 2021;14(2): 52-76

Neurotarget 2021;15(2): 52-76



Dosis alta: 
600 mg/día 

Liu et al.32 China NPH PGB Dosis baja 
(n=111) 

300 mg/día Placebo 
(n=109) 

1, 3, 4, 5 3,4 8 semanas 

Moon 
et al.36 

Corea Combinado PGB Dosis alta 
(n=162) 

400 mg/día Placebo 
(n=78) 

1 1, 2, 3, 4 8 semanas 

Raskin  
et al.40 

EE.UU. NPD PGB Dosis baja 
(n=272) 

300 mg/día Placebo 
(n=276) 

1, 2, 3 4 6 semanas 

Rice 
y Maton.42 

Corea NPH GP Dosis baja 
(n=115) 

Dosis alta 
(n=108) 

Dosis baja: 
300 mg/día 

Dosis alta: 
400 mg/día 

Placebo 
(n=111) 

1, 3, 4 1, 2, 3, 4 8 semanas 

Richter  
et al.43 

EE.UU. y 
Canadá 

NPD PGB Dosis baja 
(n=79) 

Dosis alta 
(n=82) 

Dosis baja: 
150 mg/día 

Dosis alta: 
600 mg/día 

Placebo 
(n=82) 

1, 2, 3, 4 3,4 6 semanas 

Rosenstock et 
al.46 

EE.UU. NPD PGB Dosis baja 
(n=75) 

300 mg/día Placebo 
(n=69) 

1, 2, 3, 4 3,4 8 semanas 

Rowbotham et 
al.47 

EE.UU. NPH GP Dosis alta 
(n=109) 

500 mg/día Placebo 
(n=116) 

1, 2, 3 1|,2 8 semanas 

Sabatowski et 
al.48 

Europa y 
Australia 

NPH PGB ARSENAL 
dosis baja  
1 (n=81) 

ARSENAL 
dosis baja  
2 (n=76) 

ARSENAL 
dosis baja 1: 
150 mg/día 

ARSENAL 
dosis baja 2: 
300 mg/día 

Placebo 
(n=81) 

1, 2, 3, 4 1, 2, 3, 4 8 semanas 

Satoh 
et al.50 

Japón NPD PGB Dosis baja 
(n=134) 

Dosis alta 
(n=45) 

Dosis baja: 
300 mg/día 

Dosis alta: 
600 mg/día 

Placebo 
(n=135) 

1, 3, 5 Poco claro 13 semanas 

Tolle et al.54 Europa NPD PGB ARSENAL 
de dosis baja  
1 (n=96) 

ARSENAL de 
dosis baja 1: 
150 mg/día 

Placebo 
(n=93) 

1, 2, 3, 4 3 12 semanas 
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ARSENAL 
de dosis baja  
2 (n=96) 

Dosis alta 
(n=90) 

ARSENAL de 
dosis baja 2: 
300/día 

Alta dosis:  
600 mg/día 

VanSeventer 
et al.56 

Europa y 
Australia 

NPH PGB Arsenal de 
baja dosis 1: 
(n=87) 

Arsenal de 
baja dosis 2: 
(n=98) 

Dosis alta 
(n=90) 

ARSENAL de 
baja dosis 1 
(150 mg/día) 

Arsenal de baja 
dosis 2: 
(300 mg/día) 

Dosis alta: 
600 mg/día 

Placebo 
(n=93) 

1, 2, 3, 4 1, 2, 3, 4 13 semanas 

Wallace 
et al.60 

EE.UU. NPH GP Arsenal de 
dosis baja  
1 (n=137) 

Arsenal de 
baja dosis 2 
(n=136) 

Arsenal de dosis 
baja 1: 
300 mg/día 
(Dosaje BID) 
Arsenal de dosis 
baja 2: 
300 mg/día 
(Dosaje QID) 

Placebo 
(n=134) 

1, 2, 3, 4 2, 3, 4 10 semanas 

Resultados: 1, ECN (Escala de Calificación Numérica) del dolor; 2, ECN del sueño; 3, somnolencia diurna; 4, IGCP; y 5, Escala de Sueño MOS. 
Medicamentos: 1, opioides; 2, ATC; 3, ISRS / IRSN; y 4, AINE. 
* Bulgaria, Colombia, Croacia, República Checa, Dinamarca, Alemania, Hong Kong, India, Polonia, Rusia, Serbia, Eslovaquia, Sudáfrica, Suecia, Taiwán,
Ucrania y Estados Unidos.
NPD, neuropatía periférica diabética; GP, gabapentinoides; PGB, pregabalina; IGCP, impresión global de cambio del paciente; NPH, neuralgia
postherpética; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; IRSN, inhibidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina; ATC,
antidepresivos tricíclicos.
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cia de medias estandarizada (DME) 0,57; IC del 
95%: 0,25 a 0,88; P < 0,001) en comparación con 
placebo. Entre los estudios de dosis bajas, no se 
observó una mejora significativa. 

3.4. Calidad del sueño para la duración del 
estudio de 6 semanas o más 
Entre los estudios de 6 semanas o más de 
duración1, 2, 15, 25, 46-48, 54, 58, 60 (Fig.3, n = 10), los 
pacientes tratados con GB demostraron una 
mejora en las puntuaciones de interferencia del 
sueño en comparación con placebo tanto en 
estudios de dosis baja (DME 0,34; IC del 95%: 
0,187 a 0,50; P < 0,001) como en estudios de 
dosis alta (DME 0,48; IC del 95%: 0,33 a 0,52; 
P < 0,001). De los estudios de dosis bajas, el 
33% (3/9) demostró una clara mejoría en la ECN 
de interferencia del sueño entre los pacientes 
tratados en comparación con el placebo. Entre 
los estudios de dosis altas, el 86% (6/7) demostró 
una mejora en la ECN de interferencia del sueño 
entre los pacientes tratados en comparación con 
el placebo. Un total de 5 estudios15, 21, 25, 32, 50 
incluyeron además informes sobre los resultados 
de Escala de Sueño MOS; sin embargo, estos no 
se combinaron debido a los datos limitados. Los 
5 estudios informaron mejoras significativas en 
los resultados de la subescala, incluidos los 
trastornos del sueño, la cantidad de sueño y los 
problemas del sueño entre los pacientes tratados 
con GB en comparación con el placebo (Tabla 
2). 

3.5. Resultado primario: somnolencia diurna 
Los 20 estudios informaron sobre la incidencia 
de somnolencia diurna como EA tanto en el 
grupo GB como en el grupo placebo. 
A las 6 semanas (Fig.4, n = 4), tanto los grupos 
de dosis baja (RP 3,1, IC del 95% 1,51-6,42, P = 
0,002) como de dosis alta (RP 8,15, IC del 95% 
3,53-18,8, P < 0,001) de GB demostraron 
aumentos significativos en la somnolencia como 
EA. Entre los estudios con una duración de 6 
semanas o más (Fig.5, n = 16), tanto los grupos 
de dosis baja (RP 2,27; IC del 95%: 1,61- 3,21, 
P < 0,001) como los grupos de dosis alta de GB 
(RP 5,5, IC del 95% 3,96 a 7,64, P < 0,001) 
demostraron aumentos significativos en la 
somnolencia diurna como EA. 

3.6. Impresión global de cambio por parte del 
paciente 
Un total de 14 estudios (Figuras 6 y 7) informa-
ron resultados de IGCP. Dos estudios informa-
ron resultados dentro de las 6 semanas,31, 43 y 12 
estudios informaron resultados después de 6 
semanas.1,2,15,21,25,32,42,46,48,54,58,60 

3.7. Impresión global de cambio por parte del 
paciente en menos de 6 semanas 
La dosis alta de GB resultó en una mejora 
significativa demostrada en las puntuaciones de 
IGCP en menos de 6 semanas en comparación 
con el placebo (RP 6,4; IC del 95% 3,7-11,1; P 
< 0,001). 

3.8. Impresión global de cambio por parte del 
paciente en 6 semanas o más 
Tanto los grupos de dosis baja (RP 2,06, IC del 
95% 1,72-2,48, P < 0,001) como de dosis alta de 
GB (RP 3,26, IC del 95% 2,32-4,59, P < 0,001) 
demostraron una mejora significativa en los 
resultados de la IGCP en comparación con el 
placebo. Aunque el 64% (7/11) de las compara-
ciones en el grupo de dosis baja demostró 
aumentos significativos en las puntuaciones de 
IGCP, el 100% (9/9) de las comparaciones entre 
el grupo de dosis alta demostró una mejora 
significativa. 

3.9. Puntuaciones de dolor 
Todos los estudios evaluados proporcionaron 
datos adecuados para el análisis del dolor 
mediante ECN para el metaanálisis. 

3.10. Puntuaciones de dolor en menos de 6 
semanas 
Cuatro estudios29,31,40,43 (20%) informaron pun-
tuaciones de dolor a las 6 semanas (Fig.8), donde 
los regímenes de tratamiento combinados de 
dosis baja y alta dieron como resultado una 
mejora significativa de las puntuaciones de dolor 
al finalizar el estudio en el grupo de GB en 
comparación con placebo (DME 0,23; IC del 
95% 0,042-0,42; P = 0,017). De estos estudios, 
las comparaciones arrojaron reducciones 
significativas en la puntuación del dolor que 
favorecían al grupo de GB (3/7) o ninguna 
diferencia significativa entre GB y placebo (4/7).  
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De los estudios que demostraron una mejora con 
la terapia con GB, el 67% involucró un trata-
miento de dosis alta (2/3). 

3.11. Puntuaciones de dolor de más de 6 semanas 
Tanto los regímenes de tratamiento de dosis baja 
(DME 0,41; IC del 95%: 0,27-0,66; P < 0,001) 
como de dosis alta (DME 0,54; IC del 95%: 
0,43-0,66; P < 0,001), dieron como resultado una 
mejora significativa de las puntuaciones de dolor 
al finalizar el estudio en el grupo GB en 
comparación con placebo (Fig. 9). Entre el grupo 
de dosis baja, el 75% (9/12) de las comparacio-
nes demostró una mejoría con la terapia con GB, 
mientras que el 92% (12/13) de las comparacio-
nes entre el grupo de dosis alta demostró una 
mejora significativa a favor de la terapia con GB. 

3.12. Heterogeneidad 
Las estadísticas I2 para resultados primarios y 
secundarios se informan en los recursos 
complementarios (Tabla A), disponibles como 
contenido digital complementario en 
http://links.lww.com/PAIN/A902.  
Las estadísticas I2 para el metaanálisis de las 
puntuaciones de la ECN para dolor para ambos 
estudios, < 6 semanas y > ó = 6 semanas, fueron 
del 64%. 
Los valores de I2 para las puntuaciones de la 
ECN para trastornos del sueño entre ambos 
estudios, < 6 semanas y > ó = 6 semanas, fueron 
del 75% y 43%, respectivamente. Estos resulta-
dos representan una heterogeneidad de modera-
da a sustancial. La evaluación cualitativa indicó 
que varias características del estudio contribu-
yen a la heterogeneidad, incluida la variabilidad 
de la dosis, la estratificación de los datos utili-
zando un límite de 6 semanas y las diferencias 
de los pacientes en la duración del DN y la 
severidad. 
Para investigar más profundamente la heteroge-
neidad, se realizó una metarregresión para 
evaluar el impacto del uso de comedicación. Los 
datos de comedicación para opioides, antidepre-
sivos y ATC no explicaron la variabilidad 
observada en asociación con el uso de GB, como 
lo señalan las estadísticas R2 presentadas en la 
Tabla complementaria A, disponible como 
contenido digital complementario en  

Colaboración Especial Revista Pain

ISSN: 1850 - 4485 Neurotarget 2021;15(2): 52-7661 



http://links.lww.com/PAIN/A902.  

La heterogeneidad que describe los tamaños del 
efecto estimados para GB frente a la terapia con 
placebo no cambió significativamente después 
de controlar los medicamentos concomitantes 
(consulte los resultados de R2 para modelos 
univariados en la Tabla complementaria A, 
disponible como contenido digital complemen-
tario en http://links.lww.com/PAIN/A902). 

3.13. El sesgo de publicación 
Evaluamos la probabilidad de sesgo de 
publicación en ensayos sobre gabapentina en 
DN. Entre los resultados primarios y secundarios 
evaluados, los datos del gráfico de embudo 
fueron simétricos en la inspección visual. La 
prueba de Egger de la intersección para los 
resultados del sueño en > ó = a 6 semanas (sesgo 
= 3,91, IC del 95% 21,32 a 9,16, P = 0,13) y < 6 

semanas (sesgo = 2,45, IC del 95% 228,0 a 32,9, 
P = 0,49), sugirió la ausencia de sesgo de 
publicación con respecto a los resultados del 
sueño. La prueba de Egger de la intersección 
para las puntuaciones de dolor en > ó = 6 
semanas (sesgo = 5,6, IC del 95% 0,95-10,2, P = 
0,02) y < 6 semanas (sesgo = 1,74, IC del 95% 
23,02 a 6,50, P = 0,39) indicó asimetría en el 
gráfico en embudo para los resultados del dolor 
en > 6 semanas y posible sesgo de publicación. 
El sesgo de publicación para las puntuaciones de 
dolor en > ó = 6 semanas se exploró más 
profundamente mediante el método de corte y 
relleno de Duval y Tweedie para estimar el 
tamaño del efecto de los estudios faltantes. El 
tamaño del efecto combinado inicial fue de 0,48. 
El procedimiento recortó 2 estudios con un 
tamaño del efecto corregido por sesgo de 0,44. 
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Este hallazgo sugiere una sobreestimación 
potencialmente leve del tamaño del efecto 
debido al sesgo de publicación. 

3.14. “GRADE” de evidencia 
Mediante el uso de los criterios GRADE, la 
evaluación de la calidad se determinó por el 
riesgo de sesgo, la inconsistencia de los 
resultados entre los estudios, el carácter 
indirecto de la evidencia disponible, la 
imprecisión de los resultados y el sesgo de 
publicación. Para la evaluación de la calidad de 
los resultados del sueño, la falta de cuestionarios 
validados para evaluar la calidad del sueño 
resultó en el carácter indirecto de esta medida de 
resultado. En 18 estudios, notamos la presencia 
de posibles conflictos de intereses financieros 
(Fig. 1). Además, siete estudios no describieron 
adecuadamente la generación de secuencias 
aleatorias y la metodología de ocultamiento de la 
asignación (Tabla 3). De acuerdo con las 
directrices GRADE, dado el tamaño sustancial 
de la muestra, la ausencia de fuentes metodoló-
gicas claras de sesgo y el análisis del riesgo de 
sesgo de publicación, el riesgo general de sesgo 
no se consideró grave.17 
En general, nuestros datos demuestran que los 
GB se asocian con mejoras en la calidad del 
sueño (calidad de evidencia GRADE: modera-
da), la percepción de cambio por parte del 
paciente positivo (calidad de evidencia GRADE: 
alta) y la calidad del control del dolor (calidad de 
evidencia GRADE: alta). Sin embargo, estos be-
neficios se obtienen a expensas de un aumento 
de la somnolencia diurna (calidad de evidencia 
GRADE: alta). La metarregresión demostró que 
el efecto del uso de comedicación no afectó la 
naturaleza de nuestros hallazgos. En general, la 
calidad de la evidencia y la fuerza del efecto 
permiten una recomendación GRADE sólida 
para el uso de GB como terapéutica primaria en 
pacientes con NPD o NPH, con el objetivo de 
mejorar la salud del sueño y modular el dolor. 

4. Discusión
Esta revisión es la primera síntesis de evidencia
sobre los efectos de los GB en la salud del sueño,
la calidad de vida general y el control del dolor
en pacientes con DN crónico. El metaanálisis

demostró que el tratamiento con una terapia con 
GB de mayor duración produjo mejoras signifi-
cativas en la salud del sueño en comparación con 
el placebo. Las evaluaciones de auto informe del 
paciente sobre la mejoría clínica y la calidad de 
vida también mejoraron significativamente en 
los grupos de GB en comparación con el place-
bo. Además, encontramos mejoras significativas 
en las puntuaciones de dolor entre los pacientes 
tratados con terapia con GB en comparación con 
placebo. Aunque el aumento de la duración del 
tratamiento dio lugar a una mayor reducción del 
dolor, hubo una tendencia no significativa hacia 
la mejora de las puntuaciones de dolor con una 
mayor dosis de tratamiento. Sin embargo, estos 
beneficios se obtuvieron a expensas de la 
somnolencia diurna como EA. 

4.1. Interferencia del sueño y somnolencia. 
Nuestro metaanálisis indicó que se obtuvieron 
beneficios significativos en la calidad del sueño 
con duraciones de tratamiento de 6 semanas o 
más, lo que indica que los beneficios terapéu-
ticos de los GB requieren una cantidad de tiempo 
suficiente para lograr la eficacia terapéutica. 
Aunque observamos tendencias en la mejora de 
la calidad del sueño a corto plazo (terapia < 6 
semanas de duración), esto no alcanzó significa-
ción estadística. Estos resultados destacan la 
importancia de garantizar que los cursos tera-
péuticos de la terapia con GB sean de duración 
suficiente. Además, el registro médico de los 
resultados en relación al dolor y al sueño durante 
el tratamiento, ayudará a garantizar la recopila-
ción de resultados significativos. 
Todos los estudios incluidos en el metaanálisis, 
independientemente de la duración del trata-
miento o la dosis, demostraron una mayor inci-
dencia de somnolencia entre los pacientes 
tratados con GB en comparación con placebo. 
Curiosamente, en ambos momentos, la terapia 
con GB de dosis baja mostró una tendencia hacia 
una disminución de la somnolencia diurna en 
comparación con la terapia con dosis altas. Esta 
diferencia fue significativa entre los estudios de 
larga duración. Por lo tanto, la toma de decisio-
nes del médico con respecto al aumento de la 
dosis de GB debe ocurrir alrededor del período 
de 6 semanas para estimar el impacto de la tera- 
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Tabla 2. Diferencia media informada (DM) entre el grupo en tratamiento versus placebo con IC del 95% y valores de P entre los estudios 
evaluando los puntajes de la Escala de Sueño MOS. 
Dominio de 
sueño de 
MOS 

Liu y col.32  
(dosis baja) 

Satoh y col.50 (dosis baja) Dworkin y col.15 (dosis 
alta) 

Freynhagen y col.21 
(dosis alta y baja) 

Huffman y col.25 (dosis 
alta) 

DM IC 95% P DM IC 95% P DM IC 95% P DM IC 
95% 

P DM IC 95% P 

Alteración 
del sueño 

-7.21 -12.8 a
-2.35

0.004 * * 0.002 _ _ * * ˂0,001 _ _ _ 

Cantidad de 
sueño 

0.43 0.14 a 
0.72 

0.004 * * 0.018 _ _ _ _ _ _ _ _ 

Ronquidos 1.73 -3.76 a
7.22

0.54 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Despertar sin 
aliento 

-0.36 -5.45 a
4.73

0.89 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Adecuación 
del sueño 

1.80 -4.44 a
8.03

0.57 * * 0.017 
(600mg) 

_ _ _ _ _ _ _ _ 

Somnolencia 0.87 -3.46 a
5.20

0.69 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Problemas 
de sueño 

-2.84 -6.63 a
0.94

0.14 * * 0.027 -980 -14.5 a
-5.11

0.0001 * * 0,05 -2.4 * 0.03 

* Reporte de datos parciales.
"_" representa datos no reportados.
IC: intervalo de confianza.

pia en la somnolencia diurna. 
Para evaluar la posible sedación resultante de la interacción entre 
GB y medicamentos concomitantes, los datos del metaanálisis se 
agruparon por la presencia o ausencia de (1) opioides; (2) ATC; y 
(3) ISRS / IRSN. No se encontraron diferencias significativas en las
RP para la somnolencia diurna entre los pacientes del estudio a los
que se les permitió usar estos medicamentos en comparación con los
pacientes de los estudios que prohibieron el uso concomitante de
medicamentos. Sin embargo, la interpretación es limitada debido al
pequeño tamaño de la muestra y la ausencia de informes de dosis y
frecuencia para el uso concomitante de medicamentos. Es impor-
tante destacar que los opioides53 y los antidepresivos (ISRS, IRSN
y ATC)49 pueden asociarse de forma independiente con efectos se- 

 
dantes. Por lo tanto, se requieren estudios futuros que incluyan 
informes consistentes sobre el uso concomitante de medicamentos 
(dosis y frecuencia) para delinear mejor las propiedades sedantes de 
los GB. Aunque todos los ECA incluidos evaluaron la incidencia de 
la somnolencia como un EA, las investigaciones futuras deberían 
incorporar medidas validadas y de uso común de los efectos 
secundarios relacionados con la sedación, como el cuestionario de 
somnolencia de Epworth.7, 28 Además, la inclusión futura de 
parámetros de salud del sueño como la duración y la latencia, así 
como los cambios neuromusculares relacionados con el tratamiento, 
como los trastornos respiratorios relacionados con el sueño y la 
supresión respiratoria,39,41,51permitirán una evaluación más comple-
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ta de las características del sueño asociadas con el tratamiento con GB.

4.2. Manejo del dolor 
Nuestros hallazgos demostraron mejoras significativas en las 
puntuaciones de dolor entre los pacientes tratados con GB en 
comparación con los controles. En menos de 6 semanas, solo la 
terapia con GB de dosis alta demostró una mejora significativa en 
las puntuaciones de dolor. Estos hallazgos sugieren evidencia 
deficiente para el uso de terapia con GB de corta duración y dosis 
bajas en pacientes con DN. Sin embargo, la dosis de GB se titula 
hacia arriba en el transcurso de días a semanas después del inicio 
para reducir la probabilidad de efectos adversos. Esto puede explicar 
la razón de la menor eficacia en los estudios sobre GB en dosis bajas. 
Entre los estudios de 6 semanas o más, tanto la terapia con GB de 
dosis alta como la de dosis baja demostraron mejores puntuaciones 

de dolor, con mejoras mayores, aunque no significativas, en 
pacientes tratados con terapia de dosis alta. Estos hallazgos están en 
línea con estudios previos que demuestran una mayor capacidad de 
respuesta a dosis crecientes de GB en DN.52. 
Como la evidencia del uso de GB en DN ha sido bien establecida, 
obtuvimos estimaciones de efecto similares a las observadas en 
metaanálisis anteriores.34, 38 En realidad, entre los metaanálisis 
previos de 28 ensayos que incluyeron seis etiologías de DN, la 
diferencia media estandarizada y los niveles de significancia se 
alinearon estrechamente con nuestros datos.38 Sin embargo, en la 
actualidad, el efecto de la duración del tratamiento con GB sobre la 
eficacia terapéutica y los perfiles de EA no se ha investigado 
completamente en estudios de DNP. Se requieren más investigacio-    
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nes que aborden el impacto de la duración del tratamiento en la regulación del dolor y la incidencia de 
EA para corroborar aún más los posibles beneficios de la terapia de larga duración y dosis bajas en 
pacientes con DN. 
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4.3. Calidad de vida 
El impacto de la terapia en la calidad de vida, 
según lo evaluado por la puntuación IGCP, 
demostró mejoras significativas en todos los 
grupos de estudio con la excepción de la terapia 
con GB de baja dosis y baja duración (P = 
0.079). Además, estas mejoras en la calidad de 
vida se acompañaron de mejoras en las puntua-
ciones de dolor y la interferencia del sueño 
relacionada con el dolor. Los estudios futuros 
que evalúen los cambios en la calidad de vida en 
pacientes con DN deben incluir medidas valida-

das de escalas de calidad de vida relacionadas 
con el sueño, como el Cuestionario del Impacto 
Funcional del Sueño (FOSQ, en inglés) para 
evaluar mejor el bienestar del paciente. 
4.4. Mecanismos del efecto 
La fisiopatología subyacente al mecanismo de 
acción de los GB sobre el dolor y la salud del 
sueño no se comprende completamente. La evi-
dencia actual sugiere que los GB suprimen los 
canales centrales de calcio dependientes de vol-
taje (CCCVD) responsables de la nocicepción y 
el DN.52 
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Específicamente, las neuronas del ganglio de la 
raíz dorsal responsables de transmitir señales 
nociceptivas centralmente al asta dorsal depen-
den de la actividad de los CCCVD para la despo-
larización de la membrana y la liberación post-
sináptica de glutamato.8 De hecho, la señaliza-
ción glutamatérgica mejorada en el asta dorsal se 
ha relacionado con la sensibilización central y la 
hiperalgesia secundaria. Aunque la subunidad 
a2d de estos CCCVD se expresa ampliamente en 
todos los tejidos corporales, la isoforma a2d-1 se 
expresa ampliamente en el sistema nervioso 
central de los mamíferos y se ha relacionado 
estrechamente con el aumento del procesa-
miento del dolor.12 La afinidad de los GB en los 
receptores a2d y especialmente el subtipo a2d-1, 
inhibe las corrientes de calcio y se ha postulado 
que subyace a los efectos analgésicos de la 
terapia.8 
Más recientemente, se ha demostrado que los 
GB alteran la arquitectura del sueño al aumentar 
el sueño de ondas lentas,19 reduciendo el número 
de despertares y mejorando la eficiencia del 
sueño.9  Los GB también están asociados con una 
disminución de los episodios de vigilia después 
del inicio del sueño y menos despertares 
espontáneos durante el sueño.33 
Sin embargo, actualmente no están claros los 
mecanismos por los cuales los GB modulan la 
arquitectura del sueño. Existe una fuerte 
evidencia que indica que la densidad de la 
membrana de los canales de calcio de tipo T, que 

son particularmente relevantes en modelos 
experimentales de ciclos de sueño-vigilia,57 está 
impulsada por la expresión de a2d-114. 
Específicamente, los canales de calcio de tipo T 
son responsables de producir ondas de sueño y 
la señalización tálamo-cortical, que es esencial 
para regular los ritmos del sueño.30 Por lo tanto, 
es plausible que la modulación de estos canales 
por los GB pueda ser en parte responsable de las 
alteraciones en la arquitectura del sueño 
observadas con la terapia. 
Aunque la mejora del sueño de ondas lentas se 
ha relacionado con una reducción de la somno-
lencia diurna,61 sorprendentemente encontra-
mos que a pesar de los beneficios para la salud 
del sueño en pacientes tratados con GB, la 
somnolencia diurna se presenta como un EA 
común. En la actualidad, la fisiopatología de la 
somnolencia relacionada con la terapia con GB 
no está clara. Sin embargo, considerando que la 
señalización glutamatérgica tiene una participa-
ción central en el equilibrio entre la vigilia y la 
sedación,6 los efectos supresores del glutamato 
de los GB, impulsados por la inhibición de los 
CCCVD, pueden estar relacionados con sus 
propiedades sedantes observadas.    
4.5. Interpretación clínica 
Actualmente, hay una escasez de datos que 
exploren la diferencia mínima clínicamente im-
portante (DMCI) en las subescalas de dolor y 
sueño en pacientes con DN. Los análisis existen-
tes se han basado en la relación entre las puntua-
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Tabla 3. Perfil de evidencia GRADE: Gabapentinoides como analgesia primaria en dolor neuropático.

Evaluación de la calidad Nº de pacientes Efecto relativo Calidad

Nº 
estudios 

Diseño 
del 
Estudio 

Riesgo de sesgo Inconsistencia Indirecta Falta de 
precisión 

Otras 
consideraciones 

Gabapentinoides Placebo Dosis baja 
(IC del 95%) 

Dosis alta 
(IC del 95%) 

Dosis 
combinada 
(IC del 95%) 

Eficacia terapéutica de los 
gabapentinoides en las 
alteraciones del sueño 
(evaluada con escalas de 
calificación numérica de 0-
10) en < 6 semanas

3 Ensayos 
aleatori-
zados

No serio† No serio Serio‡‡ No serio Ninguna 368 373 * * Combinado: 
DM inferior 
a 0,33 

(20,063 a 0,72) 
Moderada

Eficacia terapéutica de los 
gabapentinoides en las 
alteraciones del sueño 
(evaluada con escalas de 
calificación numérica de 0-
10) en > 6 semanas

17 Ensayos 
aleatori-
zados

No serio‡ No serio Serio‡‡ No serio Ninguna 1906 1102 DM inferior 
a 0,34  
(0,19 a 0,5) 

DM inferior 
a 0,48 
(0,33 a 0,52) 

Combinado: 
DM inferior 
a 0,39 

 (0,32 a 0,46) 

Somnolencia como evento 
adverso de los GP en dolor 
neuropático (expresado 
como porcentaje de 
incidencia) en < 6 semanas 

3 Ensayos 
aleatori-
zados

No serio§ No serio No serio No serio Ninguna 687 752 RP mayor a 
3,11  
(1,51 a 6,42) 

RP mayor a 
8,15 
(3,53 a 18,80) 

Combinado: 
mayor 4,24 
(2,34 a 7,69) 

Somnolencia como evento 
adverso de los GP en dolor 
neuropático (expresado 
como porcentaje de 
incidencia) en < 6 semanas 

Moderada

Alta
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Tabla 3. Perfil de evidencia GRADE: Gabapentinoides como analgesia primaria en dolor neuropático. 

Evaluación de la calidad Nº de pacientes Efecto relativo Calidad 

17 Ensayos 

aleatori-
zados

No serio§ No serio No serio No serio Ninguna 2654 2468 RP mayor a 

2,27 

(1,61 a 3,21) 

RP mayor a 

5.5 

(3,96 a 7,64) 

Combinado: 

(2,58 a 4,77) 

 Alta

Eficacia analgésica de los 

gabapentinoides en dolor 

neuropático (evaluada con 

escalas de calificación 

numérica del 0-10) en < de 

6 semanas 

4 Ensayos 

Aleatori-
zados

No serio ¶ No serio No serio No serio Ninguna 687 470 DM inferior 

a 0,11  

(-0,05 a 0,27) 

DM inferior 

a 0,50 

 (0,28-0,71) 

Combinado: 

DM inferior 

a 0,23 

(0,042 a 0,42) 

Eficacia analgésica de los 

gabapentinoides en dolor 

neuropático (evaluada con 

escala de calificación 

numérica de 0-10) en > 6 

semanas 

16 Ensayos 

Aleatori-
zados

No serio# No serio No serio No serio Ninguna 2786 1640 DM inferior 

a 0,41  

(0,27 a 0,66) 

DM inferior 

a 0,54 

 (0,43-0,66) 

Combinado: 

DM inferior 

a 0,48  

(0,39 a 0,57) 

Mejora informada por el 

paciente en la calidad de 

vida (IGCP, expresado 

como porcentaje de 

pacientes que manifiestan 

mejora) en < 6 semanas 

2 Ensayos 

Aleatori-
zados

No serio** No serio No serio No serio Ninguna 393 441 * * Combinado: 

RP mayor a 

2,85 

(1,40 a 5,79) 

 Alta

 Alta

 Alta
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Tabla 3. Perfil de evidencia GRADE: Gabapentinoides como analgesia primaria en dolor neuropático. 

Evaluación de la calidad Nº de pacientes Efecto relativo Calidad

Mejora informada por el 
paciente en la calidad de 
vida (IGCP, expresado 
como porcentaje de 
pacientes que manifiestan 
mejora) en < 6 semanas 

12 Ensayos 
Aleatori-
zados

No serio†† No serio No serio No serio Ninguna 2090 1934 RP mayor a 
2.06 
(1,72 a 2,48) 

RP mayor a 
3.26 
(2,32 - 4,59) 

Combinado: 
RP mayor 
a 2,53 
(2,09 a 3,07) 

Alta

* No se puede realizar debido a limitaciones de tamaño de la muestra.

† Se consideró que dos de los 3 estudios tenían sesgo de patrocinio. Dos de los tres ensayos no informaron adecuadamente la generación de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultamiento de la asignación. 

‡ Se consideró que 16 de los 17 ensayos tenían sesgo de patrocinio. Siete estudios no informaron adecuadamente la generación de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultamiento de la asignación. 

§ Se consideró que tres de los 4 ensayos tenían sesgo de patrocinio. Dos ensayos no describieron adecuadamente el procedimiento de ocultación de la asignación. Un estudio no describió adecuadamente el 
procedimiento de generación de secuencias aleatorias.

ǁ  Siete estudios no informaron adecuadamente el procedimiento de ocultación de la asignación. Cinco estudios no informaron adecuadamente el procedimiento de generación de secuencias aleatorias. Se consideró 
que quince estudios tenían sesgo de patrocinio. 

¶ Se consideró que tres de los 4 ensayos tenían sesgo de patrocinio. Un ensayo no describió adecuadamente la generación de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultación de la asignación. 

# Se consideró que casi todos los 16 ensayos tenían sesgo de patrocinio. Siete estudios no informaron adecuadamente la generación de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultamiento de la asignación. 

** Se consideró que ambos estudios incluidos tenían sesgo de patrocinio. 

†† Cinco estudios no informaron adecuadamente el procedimiento de ocultamiento de la asignación. Tres estudios no describieron el procedimiento de generación de secuencia aleatoria. Se consideró que todos los 
estudios incluían sesgo de patrocinio. 

‡‡ El estudio evaluó la ECN de los trastornos del sueño como una medida de la calidad del sueño. No se incluyeron otros cuestionarios validados que evalúen la calidad del sueño. 
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ciones de IGCP con las puntuaciones de dolor y 
de sueño para establecer umbrales para la DMCI 
en estas escalas.16, 59 Por ejemplo, el trabajo de 
Farrar y sus colegas16 ha demostrado que las 
diferencias medias en las ECN de dolor de 21,76 
(un 28 % de reducción del dolor con respecto al 
valor inicial) son fuertemente predictivos de 
"buena" o "muy buena" mejoría en las puntua-
ciones de IGCP, por lo que representan la 
DMCI. Sin embargo, la inclusión de pacientes 
con dolor lumbar, fibromialgia y osteoartritis 
hace que la extrapolación precisa de estos datos 
sea un desafío. Además, evidencia similar ha 
sugerido que una diferencia media de 1 a 2 en las 
escalas de interferencia del sueño refleja adecua-
damente la DMCI en pacientes con DN.59 A 
pesar de las diferencias medias más pequeñas 
observadas en la presente metarregresión, 
encontramos que los RP para una mejora clínica-
mente significativa entre los pacientes tratados 
con GB, según lo informado en las calificaciones 
de IGCP, osciló entre 2,06 y 6,04 en compara-
ción con placebo. De hecho, esta diferencia en la 
puntuación de IGCP alcanzó significación esta-
dística entre todos los estudios, excepto los que 
utilizaron protocolos de dosis baja de menos de 
6 semanas de duración. No obstante, dados los 
modestos tamaños del efecto observados en los 
datos presentados, es importante que los médi-
cos discutan las posibles limitaciones del benefi-
cio clínico de la terapia con GB. Se necesitan 
más ensayos de DN que exploren una gama más 
amplia de escalas psicométricas, de sueño y de 
dolor, así como las relaciones entre estos 
parámetros, para mejorar la interpretación de la 
DMCI entre las mediciones de sueño y dolor. 
Además, aunque varios estudios han comparado 
los efectos de los GB con los opioides, los IRSN 
y los ATC sobre las medidas del dolor y el sue-
ño,5, 22, 62 los datos que contrastan estos 
tratamientos son limitados. Por lo tanto, la 
evaluación adicional de las diferencias entre 
estas terapias activas y sus perfiles de efectos 
secundarios será importante para guiar las deci-
siones en el tratamiento. 

4.6. Limitaciones 
El metanálisis presentado demuestra los benefi-
cios de la terapia con GB sobre el dolor y la salud 

del sueño. Sin embargo, los datos examinados 
proporcionan información limitada sobre el 
mecanismo por el cual la terapia con GB modula 
el sueño. Aunque las ECN de interferencia del 
sueño informadas por el paciente están destina-
das a representar la interrupción del sueño 
debido a DN, la somnolencia y la sedación son 
efectos secundarios comunes de la terapia con 
GB55 y pueden actuar como mecanismos inde-
pendientes por los cuales el sueño se ve afectado. 
Además, en comparación con los estudios de 
mayor duración, la muestra de estudios de 
menos de 6 semanas incluida fue más pequeña y 
requirió la combinación de datos de dosis alta y 
baja al evaluar las puntuaciones de dolor y 
sueño. Además, entre los estudios de menos de 
6 semanas de duración, es más difícil discernir 
los efectos de la terapia de dosis baja frente a la 
de dosis alta sobre el dolor, el sueño y la calidad 
de vida. Este tamaño de muestra más pequeño no 
permitió una evaluación completa de la metarre-
gresión. Los informes limitados sobre las co-
variables necesarias para el modelado redujeron 
aún más la sensibilidad de la metarregresión. 
Otras investigaciones destinadas a optimizar la 
terapia con GB entre los regímenes de tratamien-
to de corta duración ayudarán a orientar la toma 
de decisiones terapéuticas futuras. 

5. Conclusión
En resumen, nuestros hallazgos destacan la
importancia de adaptar la dosis y la duración de
la terapia con GB a las circunstancias individua-
les del paciente. Nuestros hallazgos demuestran
que los GB son agentes útiles para el DN
crónico, como lo demuestran las mejoras
significativas en las puntuaciones de dolor, la
calidad del sueño y la calidad de vida. Sin
embargo, estos beneficios se obtienen a
expensas de una mayor somnolencia diurna.
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