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La pregabalina es significativamente mas eficaz que el placebo para el tratamiento
de los sintomas psiquicos y somaticos que presentan los pacientes con trastorno
de ansiedad generalizada.

Introduccién y objetivos

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es una de las
enfermedades psiquiatricas mas frecuentes, con una prevalencia
muy elevada en el dambito de la atencién primaria, lo que refleja
el grado de utilizacién de servicios de salud asociado con este
trastorno. El cuadro se caracteriza principalmente por la presencia
de sintomas psiquicos de ansiedad, tensién y preocupacion. Ade-
mas, pueden observarse sintomas autonémicos, musculoesqueléti-
cos, gastrointestinales y respiratorios. Los pacientes refieren princi-
palmente sintomas somaticos e insomnio. La enfermedad, de ca-
racter crénico, en general comienza alrededor de los 20 afios y
dura més de una década. Su cronicidad se asocia con niveles signi-
ficativos de discapacidad funcional y deterioro de la calidad de vida,
comparables con lo observado en los pacientes con trastorno de-
presivo mayor.

La pregabalina es un andlogo estructural del &cido y-amino-
butirico, eficaz para el tratamiento de diversas entidades, entre
las cuales se incluiria el TAG. Su absorcién es rapida, tiene una
cinética lineal y no se une a proteinas. Se elimina principalmente
por el rifién y no inhibe a las enzimas del complejo enzimatico
citocromo P450. Este farmaco constituye una nueva clase de an-
siolitico para el tratamiento del TAG, con un mecanismo de accion
diferente al del resto de las drogas. Se une a la subunidad o -3
de los canales de calcio activados por voltaje y acttia como un
inhibidor presinaptico de la liberacion de varios neurotransmiso-
res excitatorios. Esta unién produce efectos ansiolitico, analgé-
sico y anticonvulsivante.

El objetivo del presente estudio multicéntrico, efectuado a
doble ciego y controlado con placebo, fue evaluar la hipotesis de
que la pregabalina es rapidamente efectiva para el tratamiento
de los sintomas de ansiedad de los pacientes con TAG. Se em-
pled alprazolam como comparador activo, dado que es el ansio-
litico prescrito con mayor frecuencia en pacientes con TAG en
los EE.UU.

Pacientes y métodos

Se comparo la eficacia y tolerabilidad de 300, 400 o 600 mg/
dia de pregabalina con las de 1.5 mg/dia de alprazolam para el
tratamiento de los pacientes con TAG. La duracion del tratamien-
to fue de 4 semanas, seguidas por un periodo de interrupcién de
1 semana, durante la cual los pacientes no recibieron ninguna
droga y fueron evaluados para la deteccién de sintomas de dis-
continuacion. Las dosis de pregabalina y alprazolam fueron au-
mentadas de manera progresiva.

Los participantes tenian 18 aflos como minimo y reunian los
criterios de TAG incluidos en la Cuarta Edicién del Manual Diag-

nostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV). El diag-
nostico se efectud mediante la Mini-International Neuropsychia-
tric Interview. Ademas, los puntajes iniciales de la Hamilton Anxie-
ty Rating Scale (HAM-A) y la Covi Anxiety Scale debian ser iguales
o mayores de 20y 9, respectivamente. La deteccién sistematica
consistié en la evaluacion de los antecedentes psiquiatricos y del
estado actual, y en la aplicacion de las escalas mencionadas y de
la Raskin Depression Scale. Se efectud una evaluacién médica
completa, electrocardiograma y exdmenes de laboratorio.

La determinacién principal de la eficacia fue el cambio pro-
medio en el puntaje total de la HAM-A. En segundo lugar, se
tuvieron en cuenta los resultados de la Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D), de la Clinical Global Impression Improve-
ment Scale (CGI-l) y de la Endicott Work Productivity Scale (EWPS).
Esta Ultima escala se empleo para evaluar la calidad de vida. La
seguridad y tolerabilidad del tratamiento se determinaron por
los efectos adversos observados o referidos espontaneamente
por los pacientes. Ademas, se registré el uso de medicacién
concomitante y la adhesion al tratamiento. La Physician
Withdrawal Checklist (PWC) se utilizé para evaluar los sintomas
de abstinencia a las benzodiazepinas.

Resultados

La distribucion aleatoria incluyé a 454 pacientes. No se obser-
varon diferencias de importancia entre los grupos en las caracte-
risticas demogréficas y clinicas. Al finalizar el estudio, una canti-
dad significativamente mayor de pacientes habian sido tratados
con 300 mg/dia de pregabalina en comparacién con los que reci-
bieron alprazolam, placebo o 600 mg de pregabalina. No se ob-
servaron diferencias significativas entre los pacientes que conti-
nuaron el estudio y los que lo abandonaron.

De acuerdo con el puntaje de la HAM-Ay las determinaciones
secundarias efectuadas, las 3 dosis de pregabalinay el alprazolam
tuvieron eficacia significativamente superior al placebo. Una can-
tidad significativamente superior de pacientes tratados con 300y
600 mg/dia de pregabalina respondié al tratamiento en compa-
racion con los pacientes que recibieron placebo. Segun los resul-
tados de la CGll, los pacientes tratados con alprazolam presenta-
ron un indice de respuesta significativamente superior respecto
de aquellos gue recibieron placebo. En cuanto a los pacientes
tratados con 450 mg/dia de pregabalina, se observé una diferen-
cia significativa en comparacion con los que recibieron placebo.
Los resultados de la CGI-l y de la HAM-A sefialaron que una
cantidad significativamente superior de pacientes tratados con
300 mg de pregabalina respondié al tratamiento en comparacion
con los que recibieron alprazolam.
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Tanto la pregabalina como el alprazolam tuvieron eficacia
significativamente superior en comparacion con el placebo des-
de la primera semana de tratamiento. Asimismo, las dosis de
300 mgy 600 mg de pregabalina resultaron significativamente
superiores desde la primera semana respecto del alprazolam.
No se hallaron datos a favor de la aparicion de depresion rela-
cionada con la administracion de los farmacos. Todos los trata-
mientos se asociaron con reduccion estadisticamente significati-
va del puntaje de la HAM-D en comparacion con el placebo. En
cuanto a los resultados de la EWPS, solo la administracion de
600 mg de pregabalina se asocié con mejoria significativa de la
productividad laboral en comparacion con el placebo. No obs-
tante, la administracion de 450 mg alcanzé un nivel de tenden-
cia estadistica.

En general, la administracion de 300, 450 o 600 mg/dia de
pregabalina fue bien tolerada, con un porcentaje de abandono
del tratamiento por efectos adversos del 3%, 8% y 15%, respec-
tivamente; este porcentaje fue del 14% en el grupo de alprazo-
lamy del 10% en el de placebo. Los efectos adversos mas fre-
cuentes fueron somnolencia, mareos y xerostomia, de caracter
leve a moderado. El aumento ponderal medio para los pacientes
tratados con 300, 450 o 600 mg/dia de pregabalina, alprazolam o
placebo fue de 1.1, 1.4, 1.9, 0.9 y 0.1 kg, respectivamente. La
diferencia para todos los grupos tratados con farmacos en com-
paracion con los que recibieron placebo fue estadisticamente
significativa. No se observaron efectos adversos relacionados con
el tratamiento en los resultados de la evaluacion electrocardio-
gréfica, clinica o de laboratorio.

Con respecto a la PWC, durante la primera visita el puntaje
medio fue similar entre todos los grupos. Se observé lo mismo
en la segunda visita de seguimiento, con excepcién de los
pacientes tratados con 600 mg/dia de pregabalina, quienes
presentaron un puntaje mas elevado. De acuerdo con el analisis
post hoc del puntaje de la HAM-A, sélo 3 pacientes presentaron
ansiedad de rebote.
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Discusion

Los resultados del presente estudio sefialan que la pregabalina
tiene una efectividad comparable a la del alprazolam en el trata-
miento de los pacientes con TAG. El efecto ansiolitico de la prega-
balina fue rapido, dado que se observé en la primera semana de
tratamiento. Ademas, la droga se asocié con mejoria significativa
en el puntaje de sintomas fisicos y somaticos de la HAM-A. Estas
caracteristicas distinguen a la pregabalina del alprazolam. Este
Gltimo agente no fue eficaz en la reduccion de los sintomas soméa-
ticos en la primera semana de tratamiento. Hasta el momento,
no se conoce otro agente ansiolitico con una eficacia equivalente
0 con un inicio de accién mas temprano en comparacion con una
benzodiazepina de potencia elevada. Cabe destacar que la dosis
de alprazolam empleada en el presente estudio fue similar a la
dosis promedio utilizada en el ambito de la atencién primaria. En
consecuencia, la administracion de una dosis diaria superior no
serfa clinicamente aceptable.

Debido a que no se une a las proteinas ni inhibe a las enzimas
del citocromo P450, la pregabalina tiene un perfil de interaccion
con otras drogas favorable. La interrupcion del tratamiento por
efectos adversos aumento a medida que se incrementé la dosis
de pregabalina. No obstante, la dosis mas baja resulto eficaz, sin
gue se observaran beneficios adicionales con su aumento. En
cuanto a los efectos adversos, la mayoria fueron leves a modera-
dos y de tolerancia rapida. La pregabalina en dosis de 300 mg se
asocié con aumento ponderal similar al observado con alprazo-
lam. A diferencia de lo hallado ante la discontinuacién abrupta del
tratamiento con dosis elevadas de benzodiazepinas, la interrup-
cion del tratamiento con pregabalina no se asocié con ansiedad
de rebote. De acuerdo con los resultados, la mayoria de los pa-
cientes prefieren recibir la dosis de 300 mg/dia de pregabalina,
que tiene eficacia similar a la de dosis superiores.

En conclusién, la administracion de 300 a 600 mg/dia de prega-
balina tiene efecto ansiolitico. No obstante, la dosis de 300 mg/dia
es la mas eficaz y mejor tolerada.
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