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Resumen

El dolor cronico neuropatico (DN) es debilitante e impacta
en la salud del suefio 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 suefio no se han
evaluado de forma sistematica. El objetivo de esta revision
sistematica y metaanalisis fue evaluar la relacion entre la
dosis y duracion de la terapia con GB con la calidad del
suefio, 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 dia o mas de pregabalina para
clasificar la terapia de dosis alta. Los datos del ensayo se
separaron por una duraciéon menor a 6 semanas y de 6
semanas 0 mas. Se incluyeron veinte ensayos controlados
aleatorizados. Las medidas de resultado primarias incluye-
ron la interferencia del suefio relacionada con el dolor y la
incidencia de somnolencia diurna. Los resultados secun-
darios incluyeron puntuaciones diarias de dolor (escala de
calificacion numérica de 0 a 10) y la impresion global de
cambio por parte del paciente. Se observd una mejora
significativa en la calidad del suefio después de 6 semanas
de tratamiento con GB en comparacion con el placebo
(diferencia de medias estandarizadas de 0,39; intervalo de
confianza del 95%: 0,32-0,46 P < 0,001). Se observé un
aumento de la somnolencia diurna entre todos los grupos
tratados con GB en comparacion con el placebo. Entre los
pacientes tratados también hubo una tendencia a informar
una mejora de las puntuaciones de la impresion 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 comparacion con el placebo.
Nuestros datos demuestran que los GB tienen un impacto
positivo en la salud del suefio, la calidad de vida y el dolor
en pacientes con sindromes 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.

Keywords: Gabapentinoids, Neuropathic pain, Post-
herpetic neuralgia, Diabetic peripheral neuropathy, Sleep
health, Sleep quality, Sleepiness, Quality of life
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1. Introduccion

El dolor neuropatico (DN) es una condicion
debilitante que resulta de lesiones o enfermeda-
des que afectan el sistema somatosensitivo.'® El
dolor neuropatico afecta aproximadamente al
10% de la poblacion'® y su manifestacion mas
comun es la neuropatia periférica. La neuralgia
postherpética (NPH) y la neuropatia diabética
dolorosa (NDD) son las dos afecciones mejor
caracterizadas de dolor neuropatico periférico
(DNP). Estos sindromes de dolor crénico se
caracterizan por dolor dermatdémico, parestesia y
ganancia o déficit sensorial. A pesar de la alta
prevalencia de los sindromes 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.’’

En vista del reciente aumento de la tasa de mor-
talidad relacionada con los opioides®’ y la
preocupacion 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 andlogos del
acido g-aminobutirico (GABA) gabapentina y
pregabalina, comunmente conocidos como GB,
son una alternativa eficaz a los opioides dada su
eficacia analgésica y efectos positivos sobre la
salud del suefio.!” > 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
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la recomendacion de estos medicamentos como
terapia de primera linea para el DN.?°

La alteracion del suefio es una comorbilidad
comn y significativa del DN.!* Dado que el DN
suele empeorar durante la noche, los pacientes
suelen informar sobre la interferencia del suefio
asociada al dolor.!” Evidencia reciente también
ha sugerido una relacion bidireccional entre la
alteracion del suefio y las reducciones posterio-
res en la tolerancia al dolor, lo que resulta en una
exacerbacion ciclica tanto del dolor croénico
como de la alteracion del suefio.***

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 suefio en sindromes de DNP, no hubo intento
de evaluar la relacion entre la dosis de GB o la
duracion del tratamiento en estas medidas de
resultado. Por lo tanto, una revision sistematica
y un metaanalisis (RS-MA) de este tema ayuda-
rian a aclarar los beneficios y los efectos secun-
darios de la terapia con GB en los sindromes de
DNP. Por lo tanto, el objetivo de esta RS-MA
fue evaluar los efectos de la dosis y la duracion
de la terapia con GB sobre la salud del suefio, la
somnolencia diurna y el control del dolor en
comparacion con placebo en pacientes con NPH
y NDD.

2. Métodos

2.1. Estrategia de busqueda

Larevision actual se disefio y prepar6 de acuerdo
con las pautas de la declaracion PRISMA (Prefe-
rred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis).>> La estrategia de busqueda
se llevo a cabo con la ayuda de un bibliotecario
médico experto. Se realiz6 una buisqueda siste-
matica de la literatura utilizando multiples 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 busqueda se restringid a articulos
escritos en inglés y se limit6 a estudios en los
que participaron Unicamente seres humanos. Los
titulos y resumenes fueron escaneados de forma
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independiente por 2 autores para identificar los
articulos que contienen datos epidemioldgicos, y
luego, se obtuvo el texto completo de los articu-
los relevantes y se revisaron para los criterios de
elegibilidad. Se realizaron busquedas manuales
en listas de referencias y textos para obtener mas
estudios, y se realizd una busqueda en linea de
datos no publicados. Cualquier desacuerdo se
manejoé consultando con los autores principales
(M.S. y A.B.). Este estudio se registré en PROS-
PERO ID: CRD42017074255 (https://www.crd.
york.ac.uk/prospero/display_record.php?Recor
dID574255), una base de datos internacional de
revisiones sistemadticas registradas de forma
prospectiva con un resultado relacionado con la
salud.

2.2. Criterios de seleccion

Después de eliminar los estudios duplicados, se
examinaron los titulos y los resimenes segun
nuestros criterios de seleccion. Los estudios se
consideraron elegibles si cumplian con los
siguientes criterios de inclusion: (1) ECA, (2)
pacientes con diagnosticos de NPH o neuropatia
periférica diabética (NPD), (3) pacientes que
recibieron gabapentinoides para el tratamiento
del DN con el grupo comparador que recibid
placebo y (4) el suefio debe haberse registrado
como resultado. Se realiz6 la extraccion de datos
de variables y resultados predeterminados para
todos los estudios incluidos. Se seleccionaron las
etiologias de NPH y NPD para el andlisis a fin
de reducir la heterogeneidad de los pacientes y
debido al predominio de ensayos que evaluan la
terapia con GB en pacientes con estos diagnos-
ticos.

Para esta revision, solo se consideraron los ECA
que compararon los efectos de la gabapentina o
pregabalina versus placebo. Se incluyeron ensa-
yos con un periodo 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 afios con DN
durante al menos 3 meses.

2.2.2. Intervencion

La intervencion incluy6 la administracion de
pregabalina o gabapentina durante al menos 2
semanas. Los comparadores incluyeron placebo
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solo o placebo y regimenes de terapia con GB
con estratificacion de dosis. En el caso de
ensayos extendidos abiertos después del periodo
de ECA, solo se utilizaron los resultados de ECA
para esta revision. Las dosis de gabapentina uti-
lizadas se convirtieron a dosis equivalentes de
pregabalina utilizando una proporcion validada
de 6:1.2% % Se planificaron comparaciones de
subgrupos para GB de dosis alta versus dosis
baja. Se utilizo un limite de dosis diaria de 300
mg de pregabalina o mas (o 1800 mg de gaba-
pentina) para clasificar los GB en dosis altas.
Los datos de los ensayos se separaron por
duracion del ECA (tratamiento), < 6 semanas o
>/= 6 semanas.

2.2.3. Resultados

Las medidas de resultado primarias para la salud
del suefio fueron la interferencia del suefio
relacionada con el dolor, informada por el
paciente, y la incidencia de somnolencia diurna
como un evento adverso (EA). La interferencia
del suefio se registr6 como entradas diarias a
partir del ingreso al estudio, se registré usando
una escala de calificacion numérica (ECN) de 11
puntos (calificacion numérica de 0 [sin dolor o
sin interferencia del sueno] -10 [el peor dolor
posible o interferencia extrema del suefo]).
También se incluyeron escalas validadas que
evaluaban la calidad del suefio. Los resultados
secundarios evaluados incluyeron puntuaciones
de dolor diario (ECN de 11 puntos) e impresion
global de cambio por parte del paciente (IGCP;
una medida de la mejora clinica) y la calidad de
vida evaluadas por el paciente y la Escala de
suefio del estudio Medical Outcomes (Escala de
Suefio (MOS); un cuestionario validado de 12
items que se utiliza para medir la influencia del
suefio en la calidad de vida relacionada con la
salud).

2.3. Extraccion y sintesis de datos

La informacion general extraida de cada estudio
elegible incluyo titulo, autores, fecha de publica-
cion, pais de origen y tipo de estudio. La
informacion especifica para cada poblacion de
estudio extraida de forma independiente incluyo
datos demograficos de la poblacion, incluido el
tamafio de la muestra, la distribucion por sexo y
edad, el estado de DN evaluado, la duracion y la
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dosis del tratamiento y los medicamentos
concomitantes permitidos para el uso en cada
estudio. Ademads, las siguientes medidas de
resultado también se extrajeron de forma inde-
pendiente de los estudios elegibles: resultados de
la medicion del dolor, puntuaciones de interfe-
rencia del suefio relacionadas con el dolor, datos
de la Escala de Suefio MOS, puntuaciones de
IGCP e incidencia de somnolencia como EA.

En caso de faltante de datos (como el nimero
total de participantes, datos demograficos, deta-
lles de los abandonos o desviacion del protoco-
lo), se estableci6 contacto con los autores de los
estudios primarios para solicitar los datos faltan-
tes. Sino se informa, la DE se convirtié 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 digitalizacion grafica.* En los estudios en
los que se proporcionaron puntuaciones iniciales
de sueno o dolor sin DE, se evaluaron las
diferencias medias posteriores a la intervencion
con la DE. Los datos continuos se resumieron
como media con DE siempre que fue posible.

2.4. Andlisis

El metaanalisis se realizéo mediante el modelo de
efectos aleatorios (Mantel-Haenszel) de un soft-
ware de metaandlisis estandar.® 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
sueno, la somnolencia, la IGCP y las puntuacio-
nes de dolor para comparar las diferencias entre
las intervenciones con pregabalina y placebo.

El metaanalisis se estratificd segin la duracion
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 registr6 como la incidencia
porcentual de pacientes que experimentaban
somnolencia diurna excesiva, somnolencia al
despertar, somnolencia diurna, disminucién del
estado de alerta al levantarse o debilidad al
despertar.

Se realiz6 un analisis de metarregresion ponde-

ISSN: 1850 - 4485

Colaboracion Especial Revista Pain

rado por el inverso de la varianza para investigar
la asociacion con el uso de comedicacion en los
estudios que informan estos datos. Los medica-
mentos de interés incluyeron opioides (cualquier
opioide permitido concomitantemente con la
intervencion del ensayo), inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibido-
res de la recaptacion de serotonina y norepinefri-
na (IRSN) y antidepresivos triciclicos (ATC),
cuando corresponda. Incluimos una variable
categorica de clase de farmaco en el modelo de
metarregresion y realizamos un andlisis de meta-
rregresion estratificado por clase de farmaco. Se
utilizo la estadistica R2 para medir la proporcion
de wvariabilidad en la medida de resultado
explicada por el modelo estadistico.

2.5. Evaluacion del riesgo de sesgo

La calidad de los articulos incluidos en el estudio
se evalud mediante la herramienta Cochrane de
riesgo de sesgo.’* Para cada criterio, "bajo"
indica un riesgo bajo de sesgo, "alto" representa
un riesgo alto de sesgo y "inciero" indica que no
hubo informacioén suficiente para juzgar el grado
de riesgo de sesgo. Los dominios utilizados
incluyeron generacion de la secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los
participantes y del personal, cegamiento de la
evaluacion de resultados, datos de resultado
incompletos, informe selectivo de resultados y
otros sesgos potenciales. La clasificacion de
sesgo general como bajo, incierto o alto se
realiz6 mediante el siguiente método: como bajo
(ensayos con un alto riesgo de sesgo en hasta un
dominio, sin preocupaciones metodoldgicas
significativas), moderado (ensayos con un alto
riesgo de sesgo en 2 dominios) y alto (ensayos
con alto riesgo de sesgo en 3 0 mas dominios).

2.6. Evaluacion de la heterogeneidad y el sesgo
de publicacion

La heterogeneidad entre los estudios se evalud
cualitativamente (poblacion de pacientes, riesgo
de sesgo y medidas de resultado informadas) y
cuantitativamente mediante la prueba Q y la
estadistica 12 de Higgins para la cuantificacion
(un valor del 0% indica que no se observa
heterogeneidad y los valores mas 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 considerd significativo para el
analisis. El sesgo de publicacion se evalud
mediante el método de corte y relleno de Duval
y Tweedie, la interseccion de regresion de Egger
y la inspeccion visual de los graficos de embudo
(funnel plots) para los resultados primarios.

2.7. Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia para los resultados
primarios se evalué mediante los criterios
GRADE.!"' La evidencia se clasific6 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 imprecision de los
resultados y el sesgo de publicacion. Las pregun-
tas principales que se abordaron incluyeron (1)
la eficacia terapéutica de los GB en la alteracion
de la salud del suefio; (2) grado de somnolencia
diurna como efecto secundario; (3) la mejoria
calificada por el paciente en los sintomas clini-
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 mas
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 inclusion. ! % 1321, 23, 25, 29, 31, 32, 36, 40,
42,43, 46-48, 50, 54, 58, 60

La duracion de los estudios vari6 entre 4 y 19
semanas, con una duracion media de los estudios
de 9 + 3,5 semanas. Cuatro estudios® #? 47 -6
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).
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Entre los estudios incluidos, el diagnostico de
DN se determind mediante criterios clinicos
(como presencia de hiperalgesia, entumecimien-
to y alodinia) con una duracion de los sintomas
de mas de 3 meses. Los criterios de exclusion
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 o6rganos diana
clinicamente inestable, asi como a los pacientes
que se habian sometido a tratamiento quirdirgico
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 provision 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 metodologia de distribucién de grupos de
sujetos y nueve estudios (45%) no especificaron
el método de ocultamiento de la asignacion, lo
que genera un riesgo de sesgo de seleccion poco
claro. Dieciocho estudios (90%) demostraron un
sesgo financiero debido a la coautoria de los
empleados de la agencia patrocinadora.

3.2. Resultado primario: calidad del suefio
Trece estudiosh> 2 15 25 29 40 43 46-48, 54, 58, 60
proporcionaron datos adecuados para su inclu-
sion en el metanalisis de los datos de la ECN de
interferencia del suefo.

3.3. Calidad del suefio para una duracion 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 suefio (diferen-
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis.

Estudio Pais Estado del | Medicamento | Numero de Intervencion Grupo Resultados | Medicacion | Seguimiento
dolor pacientes (dosis control concomitante
equivalente
pregabalina)
Arezzo EE.UU. NPD PGB Alta dosis 600 mg/dia Placebo | 1,2,3,4 3,4 13 semanas
etal.' (n=82) (n=85)
Backonja EE.UU. NPD GP Alta dosis 600 mg/dia Placebo | 1,2,3,4 3,4 8 semanas
etal’ (n=82) (n=80)
Dworkin EE.UU. NPH PGB Alta dosis 500 mg/dia Placebo | 1,2,3,4,5 [1,2,3,4 8 semanas
etal.” (n=89) (n=84)
Freynhagen Europa Combinado PGB ARSENAL ARSENAL de Placebo | 1,2,3,4,5 | 3,4 12 semanas
etal.”! de alta dosis | alta dosis (n=65)
1 (n=141) 1:(dosificacion
flexible):
370 mg/dia)
ARSENAL ARSENAL de
de alta dosis | alta dosis
2 (n=132) 1:(dosificacion
fija):
480 mg/dia
Guan China Combinado PGB Alta dosis 470 mg/dia Placebo | 1,3 3,4 8 semanas
etal (n=206) (n=102)
Huffman 16 NPH PGB Dosis alta 500 mg/dia Placebo | 1,2,3,4,5 |3,4 19 semanas
etal.® paises* (n=208) (n=205)
Krcevski Eslovenia | NPH PGB Dosis baja 150 mg/dia Placebo | 1,2,3 1 4 semanas
etal.” (n=14) (n=15)
Lesser EE.UU. NPD PGB ARSENAL ARSENAL de | Placebo | 1,2,3,4 34 5 semanas
etal.’! de dosis baja | dosis baja 1: (n=97)
1 (n=77) 75 mg/dia
ARSENAL
de dosis baja
2 (n=81) ARSENAL de
dosis baja 2:
Dosis alta: 300 mg/dia
(n=82)
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Dosis alta:
600 mg/dia
Liu et al.* China NPH PGB Dosis baja 300 mg/dia Placebo | 1,3,4,5 3,4 8 semanas
(n=111) (n=109)
Moon Corea Combinado PGB Dosis alta 400 mg/dia Placebo |1 1,2,3,4 8 semanas
etal.’ (n=162) (n=78)
Raskin EE.UU. NPD PGB Dosis baja 300 mg/dia Placebo | 1,2,3 4 6 semanas
etal.*’ (n=272) (n=276)
Rice Corea NPH GP Dosis baja Dosis baja: Placebo | 1,3,4 1,2,3,4 8 semanas
y Maton.*? (n=115) 300 mg/dia (n=111)
Dosis alta Dosis alta:
(n=108) 400 mg/dia
Richter EE.UU.y | NPD PGB Dosis baja Dosis baja: Placebo | 1,2,3,4 3,4 6 semanas
etal.® Canada (n=79) 150 mg/dia (n=82)
Dosis alta Dosis alta:
(n=82) 600 mg/dia
Rosenstock et | EE.UU. NPD PGB Dosis baja 300 mg/dia Placebo | 1,2,3,4 3,4 8 semanas
al.* (n=75) (n=69)
Rowbotham et | EE.UU. NPH GP Dosis alta 500 mg/dia Placebo | 1,2,3 1,2 8 semanas
al.¥’ (n=109) (n=116)
Sabatowski et | Europay | NPH PGB ARSENAL ARSENAL Placebo | 1,2,3,4 1,2,3,4 8 semanas
al.*® Australia dosis baja dosis baja 1: (n=81)
1 (n=81) 150 mg/dia
ARSENAL ARSENAL
dosis baja dosis baja 2:
2 (n=76) 300 mg/dia
Satoh Japén NPD PGB Dosis baja Dosis baja: Placebo | 1,3,5 Poco claro 13 semanas
etal.”’ (n=134) 300 mg/dia (n=135)
Dosis alta Dosis alta:
(n=45) 600 mg/dia
Tolle et al.>* Europa NPD PGB ARSENAL ARSENAL de | Placebo | 1,2,3,4 3 12 semanas
de dosis baja | dosis baja 1: (n=93)
1 (n=96) 150 mg/dia
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ARSENAL
de dosis baja | ARSENAL de
2 (n=96) dosis baja 2:
300/dia
Dosis alta
(n=90)
Alta dosis:
600 mg/dia
VanSeventer Europay | NPH PGB Arsenal de ARSENAL de | Placebo | 1,2,3,4 1,2,3,4 13 semanas
etal.’ Australia baja dosis 1: | baja dosis 1 (n=93)
(n=87) (150 mg/dia)
Arsenal de Arsenal de baja
baja dosis 2: | dosis 2:
(n=98) (300 mg/dia)
Dosis alta Dosis alta:
(n=90) 600 mg/dia
Wallace EE.UU. NPH GP Arsenal de Arsenal de dosis | Placebo | 1,2,3,4 2,3, 4 10 semanas
et al.% dosis baja baja 1: (n=134)
1 (n=137) 300 mg/dia
(Dosaje BID)
Arsenal de Arsenal de dosis
baja dosis 2 | baja 2:
(n=136) 300 mg/dia
(Dosaje QID)

Resultados: 1, ECN (Escala de Calificacion Numérica) del dolor; 2, ECN del suefio; 3, somnolencia diurna; 4, IGCP; y 5, Escala de Suefio MOS.
Medicamentos: 1, opioides; 2, ATC; 3, ISRS / IRSN; y 4, AINE.
* Bulgaria, Colombia, Croacia, Republica Checa, Dinamarca, Alemania, Hong Kong, India, Polonia, Rusia, Serbia, Eslovaquia, Sudafrica, Suecia, Taiwan,
Ucrania y Estados Unidos.
NPD, neuropatia periférica diabética; GP, gabapentinoides; PGB, pregabalina; IGCP, impresion global de cambio del paciente; NPH, neuralgia
postherpética; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; IRSN, inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina; ATC,
antidepresivos triciclicos.
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cia de medias estandarizada (DME) 0,57; IC del
95%: 0,25 a0,88; P <0,001) en comparacioén con
placebo. Entre los estudios de dosis bajas, no se
observd una mejora significativa.

3.4. Calidad del suefio para la duracién del
estudio de 6 semanas o mas

Entre los estudios de 6 semanas o mas de
duracion?: % 1525, 46-48,54.58. 60 (Rjg 3 n = 10), los
pacientes tratados con GB demostraron una
mejora en las puntuaciones de interferencia del
suefio en comparaciéon 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) demostro una clara mejoria en la ECN
de interferencia del suefio entre los pacientes
tratados en comparacion con el placebo. Entre
los estudios de dosis altas, el 86% (6/7) demostrd
una mejora en la ECN de interferencia del suefio
entre los pacientes tratados en comparacion con
el placebo. Un total de 5 estudios!> 2! 2% 32,50
incluyeron ademas informes sobre los resultados
de Escala de Suefio 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 suefo, la cantidad de suefio y los
problemas del suefio entre los pacientes tratados
con GB en comparacion 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 duracion de 6
semanas o mas (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.
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3.6. Impresion 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,** y 12

estudios informaron resultados después de 6
semanas, |2 15:21:25:32,:42,46,48,54,58,60

3.7. Impresion global de cambio por parte del
paciente en menos de 6 semanas

La dosis alta de GB resultd en una mejora
significativa demostrada en las puntuaciones de
IGCP en menos de 6 semanas en comparacion
con el placebo (RP 6,4; IC del 95% 3,7-11,1; P
<0,001).

3.8. Impresion global de cambio por parte del
paciente en 6 semanas 0 mas

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 comparacion con el
placebo. Aunque el 64% (7/11) de las compara-
ciones en el grupo de dosis baja demostrd
aumentos significativos en las puntuaciones de
IGCP, el 100% (9/9) de las comparaciones entre
el grupo de dosis alta demostr6 una mejora
significativa.

3.9. Puntuaciones de dolor

Todos los estudios evaluados proporcionaron
datos adecuados para el analisis del dolor
mediante ECN para el metaanalisis.

3.10. Puntuaciones de dolor en menos de 6
semanas

Cuatro estudios®*14%43 (20%) informaron pun-
tuaciones de dolor a las 6 semanas (Fig.8), donde
los regimenes 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
comparacion 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 puntuaciéon del dolor que
favorecian al grupo de GB (3/7) o ninguna
diferencia significativa entre GB y placebo (4/7).
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Arezzo 2
Backonja 1998
Dworkin 2003
Freynhagen 2005
Guan 2011
Huffman 2016
Krcesvski Skvarc 2010
Lesser 2004
Liu 2017
Moon 2010
Raskin 2016
Rice 2001
Richter 2005
Rosenstock 2004
Rowbotham 1998
Sabatowski 2004
Satoh, 2011
Tolle 2008
vanSeventer 2007

Wallace 2010

Figura 1. Tabla de resumen del riesgo de sesgo de Cochrane entre los
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ensayos que evalian los efectos de los gabapentinoides en el tratamiento

del dolor neuropatico y la interferencia del sueiio relacionada con el dolor.
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De los estudios que demostraron una mejora con
la terapia con GB, el 67% involucr6 un trata-
miento de dosis alta (2/3).

3.11. Puntuaciones de dolor de més de 6 semanas
Tanto los regimenes 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
comparacion con placebo (Fig. 9). Entre el grupo
de dosis baja, el 75% (9/12) de las comparacio-
nes demostrd una mejoria con la terapia con GB,
mientras que el 92% (12/13) de las comparacio-
nes entre el grupo de dosis alta demostrd una
mejora significativa a favor de la terapia con GB.

3.12. Heterogeneidad

Las estadisticas 12 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 estadisticas 12 para el metaanalisis de las
puntuaciones de la ECN para dolor para ambos
estudios, < 6 semanas y > 6 = 6 semanas, fueron
del 64%.

Los valores de 12 para las puntuaciones de la
ECN para trastornos del suefio entre ambos
estudios, < 6 semanas y > 6 = 6 semanas, fueron
del 75% y 43%, respectivamente. Estos resulta-
dos representan una heterogeneidad de modera-
da a sustancial. La evaluacién cualitativa indicd
que varias caracteristicas del estudio contribu-
yen a la heterogeneidad, incluida la variabilidad
de la dosis, la estratificacion de los datos utili-
zando un limite de 6 semanas y las diferencias
de los pacientes en la duracion del DN y Ia
severidad.

Para investigar mas profundamente la heteroge-
neidad, se realizO una metarregresion para
evaluar el impacto del uso de comedicacion. Los
datos de comedicacion para opioides, antidepre-
sivos y ATC no explicaron la variabilidad
observada en asociacion con el uso de GB, como
lo sefialan las estadisticas R2 presentadas en la
Tabla complementaria A, disponible como
contenido digital complementario en
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Calidad del suefio Menos de 6 semanas

Study name Dose Dosage Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff  Standard Lower Upper

in means error Variance  limit limit 2-Value PValue
Kreewski Swarc 010 low  Lessthan g 0481 0377 Q2 0258 120 127 0202
Rashin 2016 low  Lessthan g 0074 0085 0007 00: 024 0867 0386
Richier 2006 High  MorefhanX0mg 0565 0159 ams 022 087 35465 0000 ™

030 0200 000 008 078 1646 0100
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Favours No Pregabalin [Favours Pregabalin

Figura 2. Diagrama de bosque que representa los efectos agrupados de los gabapentinoides en las puntuacienes de interferencia del suefio relacionadas con el dolor en ensayos de corta duracién

Calidad del suefio mas de 6 semanas

Group b Study name Dosa Dosage
Subgroup within gy §

Sud diff Stan dam

in means amor
Less than 300 mg per diyy Sabatowsl (150mg) 2004 Less than 300 mg per day Low 0228 0158
Legs than 300 mg pér G Sacatowsk (300mg) 2004 Less than 300 my par day Low 0200 0160
Less than 300 mg per Gy vanSeventer (150mal 2006 Less han 300 mg per day Low 0.505 [y~
Less than 300 mg per Gay vanSeventer (J00mg) 2005 Less Uhan 300 mg per day Low 0530 0T
Less than 300 mg per day Reserstock 2004 Less then 200 mg per day Low 0e a1
Less than 300 mg per iy Tole (150mg) 2008 Less than 300 mg per day Low o 0148
Less than 300 mg per &=y T olle (300mg) 2008 Less than 300 mg per day Low 0 0146
Less than 300 mg per Gy W alace 2010C0) Less then 300 mg per day Low 0009 [F:)
Lees than 300 mg per Gy W atace 2010 (QD) Less Uhan 300 mg per day Low 038 [§c]
Leas than 300 mg pér Gy (] oome
More than 300 myg per day Dwerkin (HD) 2003 Nore than 300 mg per day High 02 01=
Morg Tan 300 M pel oy Human (HO) 2016 N ore [ nan 300 Mg per o3y HR 035 009
More than 300 mg per day wanSeventer (HD) 2005 Nore than 300 mg per day High o078 0154
More than 300 mg per cy Backona (HD) 1008 More than 300 mg per day High 0640 a6t
More than 300 mg per cay Rowogtham (HD) 199 Nore than 300 mg per Hgh 0506 1%
More then 300 myg per day Arezzo (HD) 2008 More | han 300 mg per day High 0,488 (3
Wore than 300 myg par day T (HD) 2008 Nors 1 han 300 mg per oy High 0438 Qv
More than 300 mg per day 0.475 0061
Overd 0424 a8

Statistics for sach study

Variance
0.025
0.0%
0.03
002
0.01
oo

Std diff i n means and 8% CI
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limit limit  ZValue PVaue
081 058 148 08 e
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Figura 3. Diagrama de bosque que representa los efectos de la terapia con gabapentinoides en dosis bajas y altas en las puntuaciones de interferencia del suefio relacionadas con el dolor en ensayos de larga duracién

La heterogeneidad que describe los tamafios del
efecto estimados para GB frente a la terapia con
placebo no cambid 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.Iww.com/PAIN/A902).

3.13. El sesgo de publicacion

Evaluamos 1la probabilidad de sesgo de
publicacion en ensayos sobre gabapentina en
DN. Entre los resultados primarios y secundarios
evaluados, los datos del grafico de embudo
fueron simétricos en la inspeccion visual. La
prueba de Egger de la interseccion para los
resultados del suefio en > 6 = a 6 semanas (sesgo
=391, 1C del 95% 21,32a29,16,P=0,13) y <6
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semanas (sesgo = 2,45, IC del 95% 228,02 32,9,
P = 0,49), sugiri6 la ausencia de sesgo de
publicacion con respecto a los resultados del
suefio. La prueba de Egger de la interseccion
para las puntuaciones de dolor en > 6 = 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) indico asimetria en el
grafico en embudo para los resultados del dolor
en > 6 semanas y posible sesgo de publicacion.
El sesgo de publicacion para las puntuaciones de
dolor en > 6 = 6 semanas se explor6 mas
profundamente mediante el método de corte y
relleno de Duval y Tweedie para estimar el
tamafio del efecto de los estudios faltantes. El
tamarfio del efecto combinado inicial fue de 0,48.
El procedimiento recortd 2 estudios con un
tamafio del efecto corregido por sesgo de 0,44.
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Este hallazgo sugiere una sobreestimacion
potencialmente leve del tamafio del efecto
debido al sesgo de publicacion.

3.14. “GRADE” de evidencia

Mediante el uso de los criterios GRADE, Ila
evaluacion de la calidad se determind por el
riesgo de sesgo, la inconsistencia de los
resultados entre los estudios, el caracter
indirecto de la evidencia disponible, la
imprecision de los resultados y el sesgo de
publicacion. Para la evaluacion de la calidad de
los resultados del suefio, la falta de cuestionarios
validados para evaluar la calidad del suefio
resultd en el caracter indirecto de esta medida de
resultado. En 18 estudios, notamos la presencia
de posibles conflictos de intereses financieros
(Fig. 1). Ademas, siete estudios no describieron
adecuadamente la generacion de secuencias
aleatorias y la metodologia de ocultamiento de la
asignacion (Tabla 3). De acuerdo con las
directrices GRADE, dado el tamano sustancial
de la muestra, la ausencia de fuentes metodolo-
gicas claras de sesgo y el anélisis del riesgo de
sesgo de publicacion, el riesgo general de sesgo
no se considero grave.!”

En general, nuestros datos demuestran que los
GB se asocian con mejoras en la calidad del
suefio (calidad de evidencia GRADE: modera-
da), la percepcion 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 metarregresion demostr6 que
el efecto del uso de comedicacion no afecto la
naturaleza de nuestros hallazgos. En general, la
calidad de la evidencia y la fuerza del efecto
permiten una recomendacion GRADE soélida
para el uso de GB como terapéutica primaria en
pacientes con NPD o NPH, con el objetivo de
mejorar la salud del suefio y modular el dolor.

4. Discusion

Esta revision es la primera sintesis de evidencia
sobre los efectos de los GB en la salud del sueno,
la calidad de vida general y el control del dolor
en pacientes con DN cronico. El metaanalisis
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demostrd que el tratamiento con una terapia con
GB de mayor duracion produjo mejoras signifi-
cativas en la salud del suefio en comparacion con
el placebo. Las evaluaciones de auto informe del
paciente sobre la mejoria clinica y la calidad de
vida también mejoraron significativamente en
los grupos de GB en comparacién con el place-
bo. Ademas, encontramos mejoras significativas
en las puntuaciones de dolor entre los pacientes
tratados con terapia con GB en comparacion con
placebo. Aunque el aumento de la duracion del
tratamiento dio lugar a una mayor reduccion 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 suefio y somnolencia.
Nuestro metaandlisis indicé que se obtuvieron
beneficios significativos en la calidad del suefio
con duraciones de tratamiento de 6 semanas o
mas, 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 suefio a corto plazo (terapia < 6
semanas de duracion), esto no alcanz6 significa-
cion estadistica. Estos resultados destacan la
importancia de garantizar que los cursos tera-
péuticos de la terapia con GB sean de duracion
suficiente. Ademas, el registro médico de los
resultados en relacion al dolor y al suefio durante
el tratamiento, ayudard a garantizar la recopila-
cion de resultados significativos.

Todos los estudios incluidos en el metaanalisis,
independientemente de la duracion del trata-
miento o la dosis, demostraron una mayor inci-
dencia de somnolencia entre los pacientes
tratados con GB en comparacion con placebo.
Curiosamente, en ambos momentos, la terapia
con GB de dosis baja mostrd una tendencia hacia
una disminucion de la somnolencia diurna en
comparacion con la terapia con dosis altas. Esta
diferencia fue significativa entre los estudios de
larga duracion. Por lo tanto, la toma de decisio-
nes del médico con respecto al aumento de la
dosis de GB debe ocurrir alrededor del periodo
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 Suefio MOS.

Dominio de Liuy col.*? Satoh y col.” (dosis baja) Dworkin y col." (dosis Freynhagen y col.”! Huffman y col.” (dosis

suefio de dosis baja alta) (dosis alta y baja) alta)

MOS DM | IC 95% P | DM |IC95% | P DM IC95% | P DM | IC P DM | IC95% | P

95%

Alteracion -7.21 | -12.8a | 0.004 | * * 0.002 _ * * <0,001 -~ -~ _

del suefio -2.35

Cantidad de | 043 | 0.14a | 0.004 | * * 0.018 _ B _ _ _ _ _

suefio 0.72

Ronquidos 1.73 | -3.76 a | 0.54 B B B . _ _ B B B .
7.22

Despertarsin | -0.36 | -5.45a | 0.89 . B B . . . . B . B

aliento 4.73

Adecuacion 1.80 | -4.44a | 0.57 * * 0.017 _ _ _ B B B _

del suefio 8.03 (600mg)

Somnolencia | 0.87 | -3.46a | 0.69 _ B B _ _ _ _ . _ _
5.20

Problemas -2.84 | -6.63a | 0.14 * * 0.027 -980 | -14.5a | 0.0001 * * 0,05 2.4 * 0.03

de suefio 0.94 -5.11

* Reporte de datos parciales.

" " representa datos no reportados.

IC: intervalo de confianza.

pia en la somnolencia diurna.

Para evaluar la posible sedacion resultante de la interaccion entre
GB y medicamentos concomitantes, los datos del metaanalisis 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 permitid usar estos medicamentos en comparacion con los
pacientes de los estudios que prohibieron el uso concomitante de
medicamentos. Sin embargo, la interpretacion es limitada debido al
pequefio tamafio de la muestra y la ausencia de informes de dosis y
frecuencia para el uso concomitante de medicamentos. Es impor-
tante destacar que los opioides™ y los antidepresivos (ISRS, IRSN
y ATC)* pueden asociarse de forma independiente con efectos se-
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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 deberian
incorporar medidas validadas y de uso comun de los efectos
secundarios relacionados con la sedaciéon, como el cuestionario de
somnolencia de Epworth.” 2 Ademas, la inclusiéon futura de
parametros de salud del suefio como la duracién y la latencia, asi
como los cambios neuromusculares relacionados con el tratamiento,
como los trastornos respiratorios relacionados con el suefio y la
supresion respiratoria,>*>'permitirdn una evaluaciéon mas comple-
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ta de las caracteristicas del suefio asociadas con el tratamiento con GB.
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Somnolencia de menos de 6 semanas

Group by Study name Dose Dosage Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
E—— Odds Lower Upper

ratic limit limit Z-Value P Value
Less than 300 Richter 2005 Low Lessthan300 1458 0316 6.728 0.483 0.629 '
Less than 300 Raskin 2016 Low Lessthan300 3690 1.199 11356 2276 0023 —a—
Less than 300 Lesser (2) 2004 Low Lessthan300 7125 2313 21948 3421 0.001 ——
Less than 300 Lesser (1) 2004 Low Lessthan300 0943 0205 4343 0076 0940 —_——
Less than 300 Krcevski Skvarc 2010 Low Lessthan 300 4950 1.017 24.095 1.981 0.048 &
Less than 300 3114 1510 6422 3076 0002 ko
More than 300 Richter (HD) 2005  High Morethan 300 7688 2169 27.243 3.160 0.002
More than 300 Lesser (HD) 2004 High More than 300 8525 2799 25964 37mn 0.000
More than 300 8149 3532 18799 4919 0000
Overall 4702 2721 8127 5545  0.000 i

0.01 0.1 1 10 100

Figura 4. Diagrama de bosque que representa los efectos de la terapia con gabapentinoides en dosis bajas y altas en los indices de probabilidad de somnolencia

diurna en ensavos de corta duracion

4.2. Manejo del dolor

Nuestros hallazgos demostraron mejoras significativas en las
puntuaciones de dolor entre los pacientes tratados con GB en
comparacion con los controles. En menos de 6 semanas, solo la
terapia con GB de dosis alta demostré una mejora significativa en
las puntuaciones de dolor. Estos hallazgos sugieren evidencia
deficiente para el uso de terapia con GB de corta duraciéon y dosis
bajas en pacientes con DN. Sin embargo, la dosis de GB se titula
hacia arriba en el transcurso de dias a semanas después del inicio
para reducir la probabilidad de efectos adversos. Esto puede explicar
la razén de 1a menor eficacia en los estudios sobre GB en dosis bajas.
Entre los estudios de 6 semanas o mas, tanto la terapia con GB de
dosis alta como la de dosis baja demostraron mejores puntuaciones

ISSN: 1850 - 4485

de dolor, con mejoras mayores, aunque no significativas, en
pacientes tratados con terapia de dosis alta. Estos hallazgos estan en
linea con estudios previos que demuestran una mayor capacidad de
respuesta a dosis crecientes de GB en DN.3*

Como la evidencia del uso de GB en DN ha sido bien establecida,
obtuvimos estimaciones de efecto similares a las observadas en
metaanalisis anteriores.>* 3 En realidad, entre los metaanalisis
previos de 28 ensayos que incluyeron seis etiologias de DN, la
diferencia media estandarizada y los niveles de significancia se
alinearon estrechamente con nuestros datos.*® Sin embargo, en la
actualidad, el efecto de la duracion del tratamiento con GB sobre la
eficacia terapéutica y los perfiles de EA no se ha investigado
completamente en estudios de DNP. Se requieren mas investigacio-

Neurotarget 2021;15(2): 52-76



Colaboracion Especial Revista Pain

nes que aborden el impacto de la duracion del tratamiento en la regulacion del dolor y la incidencia de
EA para corroborar aun mas los posibles beneficios de la terapia de larga duracion y dosis bajas en
pacientes con DN.

Somnolencia de mas de 6 semanas

Group by Study name Dose Dosage Statistics for each study Odds ratio and 95% Cl
Camparizon Odds Lower Upper

ratio  limit limit Z-Value PValue
Less than 300 Liu 2017 Low Lessthan300 1.189 0352 4015 0278 0781 —l—
Less than 300 Sabatowski (1) 2004 Low Lessthan300 2174 0774 6.108 1473 0141 -
Less than 300 Sabatowski (2) 2004 Low Lessthan300 3.879 1448 10393 2696  0.007 ——
Less than 300 vanSeventer (1) 2006 Low Lessthan300 0945 0347 2571 -0110 0912 i
Less than 300 vanSeventer (2) 2006 Low Lessthan300 1180 0465 2993 0349 0727
Less than 300 Rosenstock 2004  Low Lessthan300 8.361 1.837 38050 2747 0.006 p——
Less than 300 Satoh 2011 Low Lessthan300 2993 1433 6250 2918 0.004 ——
Less than 300 Tolle (1) 2008 Low Lessthan300 1469 0240 8990 0416 0677 i
Less than 300 Tolle (2) 2008 Low Lessthan300 4700 0988 22349 1945 0.052
Less than 300 Rice 2001 Low Lessthan300 3.128 1266 7728 2471 0.013 ——
Less than 300 Wallace 2010 (DD) Low Lessthan300 3120 0826 11.791 1677 0.093
Less than 300 Wallace 2010 (QD) Low Lessthan300 1.294 0284 5892 0333 0739 —_—t—
Less than 300 2268 1605 3206 4638 0.000 <
More than 300 Satoh 2011 High More than 300 7515 3.187 17721 4608  0.000 ——
More than 300 Rice 2001 High Morethan 300 4245 1744 10333 3185 0.001 ——
More than 300 Dworkin 2002 High Morethan300 4269 1635 11148 2963 0.003 ——
More than 300 Huffman 2016 High Morethan300 2971 0120 73357 0666 0506
More than 300 vanSeventer 2006  High Morethan 300 3204 1390 7383 2734 0006 —a—
More than 300 Arezzo 2008 High Morethan 300 2479 0822 7480 1611 0107 -
More than 300 Tolle 2008 High Morethan 300 7.563 1671 34237 2626 0.009 e ]
More than 300 Guan 2011 High More than 30013.571 6.009 30652 6274 0.000 ——
More than 300 Freynhagen (1) 2005 High More than 30016.051  0.945 272 521 1.921 0.055
More than 300 Freynhagen (2) 2005 High More than 30019.848 1.174 335477 2071 0.038
More than 300 Backonja 1998 High Morethan 300 3636 1263 10467 2393 0017 —l—
More than 200 Rowbaotham 1998 High Morethan 300 6931 2763 17387 4126 0.000 ——
More than 300 5503 3962 7644 10170 0.000 <4
Overall 3615 2848 4588 10569 0.000 &>

0.01 0.1 1 10 100

Figura 5. Diagrama de bosque que representa los efectos de la terapia con gabapentinoides en dosis bajas v altas en los indices de probabilidad de sommnolencia durna en ensayos de
larga duracion

PGIC menos de 6 semanas

Study name Group by Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Dose

Odds Lower Upper
ratio limit limit 2Z-Value PValue

Lesser (1) 2004 Less than 300mg 1.163 0.634 2.134 0.487 0.626 —|—
Lesser (2) 2004 Less than 300mg 3.256 1.647 6.436 3.396 0.001 —T—
Richter 2005 Less than 300mg 1.401 0.745 2.637 1.046 0.296 -

Less than 300mg 1.717 0.938 3.141 1.754 0.079 -
Lesser (HD) 2004 More than 300mg 6.340 2.839 14.160 4.505 0.000 e L
Richter (HD) 2005 More than 300mg 6.464  3.033 13.775 4.834 0.000 —{-

More than 300mg 6.405 3.692 11.112 6.608 0.000 A _d

Overall 3.523 2345 5.292 6.064 0.000 B

0.01 0.1 1 10 100
Favours Placebo Favours GB

Figura 6. Diagrama de bosque que representa los efectos de la puntuacion PGIC de la terapia con gabapentinoides en dosis bajas v en dosis altas en ensayos de corta duracion. PGIC,
impresion global de cambio del paciente
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PGIC mas de 6 semanas

Group by Study name Dose Dosage Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Subgroup within study

Odds Lower Upper
ratio  limit  limit

Less than 200mg Liu 2017 Less than 300mg  Low 3034 1840 5815
Less than 300mg Sabatowski (150mg) 2004  Less than 300mg  Low 2388 1255 4400
Less than 300mg Sabatowski (300mg) 2004  Less than 300mg  Low 2502 1517 5554
Less than 300mg vanSeventer (150mg) 2008 Less than 300mg  Low 1848 1072 3541
Less than 300mg vanSeventer (300mg) 2008 Less than 300mg Low 1.878 08537 24585
Less than 300mg Rosenstock 2004 Less than 200mg  Low 3252 1638 0454
Less than 300mg Tole (150mg) 2008 Less than 300mg  Low 1.357 0758 2573
Less than 300mg Tolle (300mg) 2008 Less than 300mg  Low 1471 0785 2718
Less than 300mg Rice 2001 Less than 300mg  Low 2357 1298 4.280
Less than 300mg Wallace 2010 (DD) Less than 300mg  Low 1827 0835 28w
Less than 300mg Wallace 2010 (QD) Less than 300mg  Low 2003 1208 353
Less than 300mg 2084 171 2478
More than 300mg Rice 2001 More than 300mg  High 2531 1381 404
Morg than 300mg Dweorian 2003 Mora than 300mg  High 14292 6740 20.308
More than 300mg Huffman 2018 More than 300mg  High 1882 1325 2983
More than 300mg vanSeventer 2008 More than 300mg  High 3838 1975 Q095
More than 300mg Arezzo 2008 More than 300mg  High 3087 1834 71329
More than 300mg Tolle 2008 More than 300mg  High 2281 17T 4343
More than 300mg Freynhagen (1) 2005 More than 300mg  High 332 1789 Qa7
More than 300mg Freynhagen (2) 2005 More than 300mg  High 2818 1519 52
More than 300mg Backonja 1938 More than 200mg  High 2954 155 5826
More than 300mg 3.284 2323 4587
Overall 2288 14T 2683

ZValue pValue

3535 0.000 - —
2063 0.008 e ]
3218 0.001 —r—
2187 0029 | ——
1.741  0.082 i

331 0.001 ——
1072 0.283 e ff—

1230 0218 l—

2818 0.005 —_—
1721 0.085 ——

2032 0.008 ——
7811 0.000 .

3002 0003 —
6.935 0.000 —_——
3231 0001 .

4148 0000 —
3677 0.000 —.—
2448 0.014 —.—
3802 0.000 —-—
3.287 0.001 —.—
3298 0.001 ——
6818  0.000 <
0102 0.000 »

0.01 01

-

10 100

Figura 7. Diagrama de bosque que representa los efectos de la puntuacion PGIC del tratamiento con gabapentinoides en dosis bajas y en dosis alias en ensavos de = 6 semanas.

PGIC, impresion global de cambio del paciente.

Puntuacion de dolor de menos de 6 semanas

Study name Dose Statistics for each stud _Std diff in means and 95% €1

Std diff  Standard Lower Upper

in means error Variance  limit limit Z-Value P Value
Kreewsk Skarc 2010 Less than 300y per cay 0000 03z 0138 0728 0728 000 100
Lesser 2004 Less then 300y per day 0120 0153 0@ 0180 0419 0784 0433
Lesser (300mg) 2004 Less then 00y per cay 0415 o182 0@ Q117 0714 273 0B —0—
Richter 205 Less then 300y per day 0019 0138 0@ 0220 08 0121 004
Raskin 2016 Less than 00y per day 0000 0085 007 0167 0167 Qo 100
Lesser (HD) 2004 Mare then 300ng per cay 0512 018 00z 0213 081 Kk ] Q001 —O0—
Richter (HD) 2005 More than 300ng per cay 0478 0138 0025 0167 078 3016 Qo: —0—

0230 0056 0008 0022 0419 23 0017 -
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Favours Pregab: F: gjab
Figura 8. Diagrama de bosque que representa los efectos dos de los gabapentinoides en las i de dolor neuropatico en ensayos de mas de 6 semanas

4.3. Calidad de vida

El impacto de la terapia en la calidad de vida,
segun lo evaluado por la puntuacion IGCP,
demostré mejoras significativas en todos los
grupos de estudio con la excepcion de la terapia
con GB de baja dosis y baja duracion (P =
0.079). Ademas, estas mejoras en la calidad de
vida se acompafaron de mejoras en las puntua-
ciones de dolor y la interferencia del suefio
relacionada con el dolor. Los estudios futuros
que evaluen los cambios en la calidad de vida en
pacientes con DN deben incluir medidas valida-
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das de escalas de calidad de vida relacionadas
con el suefo, como el Cuestionario del Impacto
Funcional del Suenio (FOSQ, en inglés) para
evaluar mejor el bienestar del paciente.

4.4. Mecanismos del efecto

La fisiopatologia subyacente al mecanismo de
accion de los GB sobre el dolor y la salud del
suefio 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 nocicepcion y
el DN.>?
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Puntuacion de dolor de mas de 6 semanas

Group

by Study name Dose
Subgroup within study

Dosage

Less ihan 300 mg per day
Less than 300 mg per say
Lass than 300 mg per day
Lasa than 300 mg per day
Less than 300 mg per day
Less than 300 mg per day

Less than 300 mg perdsy  Low 0.352
Lessthan 300 mg perdsy  Low 0753
Less than 300 mg pacday  Low 01988

Less than 300 mgpardsy  Low 0211
Less than 300

Less than 300 mg per day
Less then 300 mg per day
Less than 300 mg per day

a3 than 300 mg per asy
Less than 300 mg per day

Less than 300 mg parsmy  Low 032
Less than 300 mg per day  Low 0.088
s than 300 mg perday  Low 0088

0.025
sn 0010
87 300 mg per dny

More than 300 mg per day

0.02¢
0018
0.024
0.025
0018
0028
0018
0018
0028
0.020

an 300 mg per day

an 300 mg per day
Mor than 300 mg per day
Mera than 300 mg per day

More than 300 mg per day  High 0.880
More than 300 mg pes day  High 0572
300 mg per day More than 300 mg per day

an 300 mg per day More than 300 mg per day  High 0.407 0.021
Mare than 300 mg per day 0.541 0.003
Oversil 0.492 opse 0002

Arezzo (HD) 2008
Saioh (D) 2011
Tolle (HD) 2008

Statistics for each study

0.080
0.424

oese 1

0.082
0131
0.477
0.209
0.023
0.108
o0.088
0.200
0.200
0.270

o408 102

0240
0411
0.014

0489 107!

0.2
0.024
0103
0342
0.411
0.262
0.048
0121
0428
0.403

Upper
limit  ZValve

Std diff in means and $5% C1

Monﬂﬂ i

| 'o”{u“.

Figura 9. Diagrama de bosque que representa los efectos del tratamiento con gabapentinoides en dosis bajas sobre las puntuaciones de dolor neurapatico en ensayos de larga duracién.

Especificamente, las neuronas del ganglio de la
raiz dorsal responsables de transmitir sefiales
nociceptivas centralmente al asta dorsal depen-
den de la actividad de los CCCVD para la despo-
larizacién de la membrana y la liberacion post-
sindptica de glutamato.® De hecho, la sefaliza-
cion glutamatérgica mejorada en el asta dorsal se
ha relacionado con la sensibilizacion 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 mamiferos y se ha relacionado
estrechamente con el aumento del procesa-
miento del dolor.'? 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.®

Mas recientemente, se ha demostrado que los
GB alteran la arquitectura del suefio al aumentar
el suefio de ondas lentas,'® reduciendo el nimero
de despertares y mejorando la eficiencia del
suefio.’ Los GB también estan asociados con una
disminucién de los episodios de vigilia después
del inicio del suefio y menos despertares
espontineos durante el suefio.*’

Sin embargo, actualmente no estan claros los
mecanismos por los cuales los GB modulan la
arquitectura del suefo. Existe una fuerte
evidencia que indica que la densidad de la
membrana de los canales de calcio de tipo T, que
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son particularmente relevantes en modelos
experimentales de ciclos de suefio-vigilia,’” estd
impulsada por la expresion de a2d-1'“
Especificamente, los canales de calcio de tipo T
son responsables de producir ondas de suefio y
la senalizacion tdlamo-cortical, que es esencial
para regular los ritmos del suefio.*° Por lo tanto,
es plausible que la modulacion de estos canales
por los GB pueda ser en parte responsable de las
alteraciones en la arquitectura del suefio
observadas con la terapia.

Aunque la mejora del suefio de ondas lentas se
ha relacionado con una reducciéon de la somno-
lencia diurna,’! sorprendentemente encontra-
mos que a pesar de los beneficios para la salud
del suefio en pacientes tratados con GB, la
somnolencia diurna se presenta como un EA
comun. En la actualidad, la fisiopatologia de la
somnolencia relacionada con la terapia con GB
no esté clara. Sin embargo, considerando que la
sefnalizacion glutamatérgica tiene una participa-
cion central en el equilibrio entre la vigilia y la
sedacion,’ los efectos supresores del glutamato
de los GB, impulsados por la inhibicién de los
CCCVD, pueden estar relacionados con sus
propiedades sedantes observadas.

4.5. Interpretacion clinica

Actualmente, hay una escasez de datos que
exploren la diferencia minima clinicamente im-
portante (DMCI) en las subescalas de dolor y
suefio en pacientes con DN. Los analisis existen-
tes se han basado en la relacion entre las puntua-

Neurotarget 2021;15(2): 52-76
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Tabla 3. Perfil de evidencia GRADE: Gabapentinoides como analgesia primaria en dolor neuropatico.
Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto relativo Calidad
N° Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia | Indirecta | Falta de Otras Gabapentinoides | Placebo Dosis baja Dosis alta Dosis
estudios | del precision | consideraciones (IC del 95%) | (IC del 95%) | combinada
Estudio (IC del 95%)
Eficacia terapéutica de los
gabapentinoides en las
alteraciones del suefio
(evaluada con escalas de
calificacion numérica de 0-
10) en < 6 semanas
3 Ensayos | No seriof No serio Seriof ] No serio | Ninguna 368 373 * * Combinado:
aleatori- DM inferior a0
0,33
zados a% Moderada
(20,063 a 0,72)
Eficacia terapéutica de los
gabapentinoides en las
alteraciones del suefio
(evaluada con escalas de
calificacién numérica de 0-
10) en > 6 semanas
17 Ensayos | No serio} No serio Seriof ] No serio | Ninguna 1906 1102 DM inferior DM inferior Combinado:
aleatori- 20,34 a 0,48 DM inferior @@@O
zados (0,192 0,5) (0,33 20,52) a 0,39
(0,3220,46) | Moderada
Somnolencia como evento
adverso de los GP en dolor
neuropatico (expresado
como porcentaje de
incidencia) en < 6 semanas
3 Ensayos | No serio§ No serio No serio | Noserio | Ninguna 687 752 RP mayor a RP mayor a Combinado: DPPD
aleatori- 3,11 8,15 mayor 4,24
zados (1,51a6,42) | (3,53a18,80) | (2,34a7,69) Alta
Somnolencia como evento
adverso de los GP en dolor
neuropatico (expresado
como porcentaje de
incidencia) en < 6 semanas
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Tabla 3. Perfil de evidencia GRADE: Gabapentinoides como analgesia primaria en dolor neuropético.

Evaluacion de la calidad N° de pacientes Efecto relativo Calidad
17 Ensayos | No serio§ No serio No serio | Noserio | Ninguna 2654 2468 RP mayor a RP mayor a Combinado:
aleatori- 2,27 55 (2,58a4,77) OOOD
zados (1,61a3.21) | (3,962a7,64) Alta
Eficacia analgésica de los
gabapentinoides en dolor
neuropético (evaluada con
escalas de calificacion
numérica del 0-10) en < de
6 semanas
4 Ensayos | No serioq No serio No serio | Noserio | Ninguna 687 470 DM inferior DM inferior Combinado:
Aleatori- a0,11 a 0,50 DM inferior OO
zados (-0,05a0,27) | (0,28-0,71) | a0,23 Alta
(0,042 2 0,42)
Eficacia analgésica de los
gabapentinoides en dolor
neuropético (evaluada con
escala de calificacion
numérica de 0-10) en > 6
semanas
16 Ensayos | No serio# No serio No serio | Noserio | Ninguna 2786 1640 DM inferior DM inferior Combinado: PDODD
Aleatori- a0,41 a0,54 DM inferior
zados 0,2720,66) | (0,43-0,66) | a0,48 Alta
(0,39 a0,57)
Mejora informada por el
paciente en la calidad de
vida (IGCP, expresado
como porcentaje de
pacientes que manifiestan
mejora) en < 6 semanas
2 Ensayos | No serio** No serio No serio | Noserio | Ninguna 393 441 * * Combinado:
Aleatori- RP mayor a OO0
zados 2,85 Alta
(1,40 a 5,79)
ISSN: 1850 - 4485 Neurotarget 2021;15(2): 52-76 70
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Tabla 3. Perfil de evidencia GRADE: Gabapentinoides como analgesia primaria en dolor neuropatico.

Evaluacion de la calidad N° 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 | No seriof No serio Noserio | Noserio | Ninguna 2090 1934 RP mayor a RP mayor a Combinado: POPD
Aleatori- 2.06 3.26 RP mayor
zados (1,72a2,48) | (2,32-4,59) | a2,53 Alta
(2,09 a3,07)

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

+ Se considerd que dos de los 3 estudios tenian sesgo de patrocinio. Dos de los tres ensayos no informaron adecuadamente la generacion de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultamiento de la asignacion.

1 Se consider6 que 16 de los 17 ensayos tenian sesgo de patrocinio. Siete estudios no informaron adecuadamente la generacion de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultamiento de la asignacion.

§ Se consider6 que tres de los 4 ensayos tenian sesgo de patrocinio. Dos ensayos no describieron adecuadamente el procedimiento de ocultacion de la asignacion. Un estudio no describié adecuadamente el
procedimiento de generacion de secuencias aleatorias.

I Siete estudios no informaron adecuadamente el procedimiento de ocultacion de la asignacion. Cinco estudios no informaron adecuadamente el procedimiento de generacion de secuencias aleatorias. Se considerd
que quince estudios tenian sesgo de patrocinio.

9| Se consider6 que tres de los 4 ensayos tenian sesgo de patrocinio. Un ensayo no describié adecuadamente la generacion de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultacion de la asignacion.

# Se considerd que casi todos los 16 ensayos tenian sesgo de patrocinio. Siete estudios no informaron adecuadamente la generacion de secuencias aleatorias y el procedimiento de ocultamiento de la asignacion.

** Se considerd que ambos estudios incluidos tenian sesgo de patrocinio.

+1 Cinco estudios no informaron adecuadamente el procedimiento de ocultamiento de la asignacion. Tres estudios no describieron el procedimiento de generacion de secuencia aleatoria. Se consider6 que todos los
estudios incluian sesgo de patrocinio.

11 El estudio evalu6 la ECN de los trastornos del suefio como una medida de la calidad del suefio. No se incluyeron otros cuestionarios validados que evalten la calidad del suefio.
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ciones de IGCP con las puntuaciones de dolor y
de suefio para establecer umbrales para la DMCI
en estas escalas.!® > Por ejemplo, el trabajo de
Farrar y sus colegas'® ha demostrado que las
diferencias medias en las ECN de dolor de 21,76
(un 28 % de reduccion del dolor con respecto al
valor inicial) son fuertemente predictivos de
"buena" o "muy buena" mejoria en las puntua-
ciones de IGCP, por lo que representan la
DMCI. Sin embargo, la inclusién de pacientes
con dolor lumbar, fibromialgia y osteoartritis
hace que la extrapolacion precisa de estos datos
sea un desafio. Ademas, evidencia similar ha
sugerido que una diferencia mediade 1 a2 en las
escalas de interferencia del suefio refleja adecua-
damente la DMCI en pacientes con DN.>° A
pesar de las diferencias medias mds pequefias
observadas en la presente metarregresion,
encontramos que los RP para una mejora clinica-
mente significativa entre los pacientes tratados
con GB, segun lo informado en las calificaciones
de IGCP, oscilo6 entre 2,06 y 6,04 en compara-
cion con placebo. De hecho, esta diferencia en la
puntuacion de IGCP alcanz6 significacion esta-
distica entre todos los estudios, excepto los que
utilizaron protocolos de dosis baja de menos de
6 semanas de duracion. No obstante, dados los
modestos tamafios del efecto observados en los
datos presentados, es importante que los médi-
cos discutan las posibles limitaciones del benefi-
cio clinico de la terapia con GB. Se necesitan
mas ensayos de DN que exploren una gama mas
amplia de escalas psicométricas, de suefio y de
dolor, asi como las relaciones entre estos
parametros, para mejorar la interpretacion de la
DMCI entre las mediciones de suefio y dolor.
Ademas, 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-
fio,> 2% © Jos datos que contrastan estos
tratamientos son limitados. Por lo tanto, la
evaluacion adicional de las diferencias entre
estas terapias activas y sus perfiles de efectos
secundarios sera importante para guiar las deci-
siones en el tratamiento.

4.6. Limitaciones
El metanalisis presentado demuestra los benefi-
cios de la terapia con GB sobre el dolor y la salud
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del suefio. Sin embargo, los datos examinados
proporcionan informacién limitada sobre el
mecanismo por el cual la terapia con GB modula
el suefio. Aunque las ECN de interferencia del
suefio informadas por el paciente estdn destina-
das a representar la interrupcion del suefio
debido a DN, la somnolencia y la sedacion son
efectos secundarios comunes de la terapia con
GB* y pueden actuar como mecanismos inde-
pendientes por los cuales el suefio se ve afectado.
Ademads, en comparacion con los estudios de
mayor duracidon, la muestra de estudios de
menos de 6 semanas incluida fue mas pequefia y
requiri6 la combinacion de datos de dosis alta y
baja al evaluar las puntuaciones de dolor y
suefio. Ademas, entre los estudios de menos de
6 semanas de duracion, es mas dificil discernir
los efectos de la terapia de dosis baja frente a la
de dosis alta sobre el dolor, el suefio y la calidad
de vida. Este tamafio de muestra mas pequefio no
permitio una evaluacion completa de la metarre-
gresion. Los informes limitados sobre las co-
variables necesarias para el modelado redujeron
ain mas la sensibilidad de la metarregresion.
Otras investigaciones destinadas a optimizar la
terapia con GB entre los regimenes de tratamien-
to de corta duracion ayudaran a orientar la toma
de decisiones terapéuticas futuras.

5. Conclusion

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