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Introducción

Recientemente, se ha comercializado, un nuevo fármaco
cuyas indicaciones iniciales son el tratamiento de la epilepsia
parcial, en asociación con otros antiepilépticos y el del dolor
neuropático. Se trata de situaciones clínicas de importancia en
las que además, no estamos sobrados de medicamentos acti-
vos, por lo que cualquier nueva iniciativa terapéutica debe ser
valorada con especial atención.

Estructura química y mecanismo
de acción

Pregabalina, es un análogo del ácido gamma-aminobutírico
(GABA) (ácidoS-3aminometil-5-metilhexanoico) que presenta
ciertas similitudes con gabapentina1 (Figuras 1 y 2).

Al igual que gabapentina, pregabalina se une a la subunidad
alfa-2-delta que forma parte de los receptores del calcio voltaje
dependientes. La afinidad de pregabalina es especialmente lla-
mativa sobre las subunidades presentes en receptores del siste-
ma nervioso central y médula ósea2,3. La fijación genera una
reducción de los movimientos del calcio a través del canal y
desde esta, la reducción de la liberación de neurotransmisores
excitatorios, como noradrenalina, glutamato, etc.4-6. La reduc-
ción de la liberación de estos neurotransmisores no es comple-
ta y no aumenta de forma proporcional a la concentración al-
canzada. Se ha comprobado que ratones con mutaciones que
generan la ausencia de la subunidad mencionada, no experi-
mentan efectos antiepilépticos, ansiolíticos, ni analgésicos cuan-
do se administra pregabalina7.

Aunque comparte el mecanismo de acción con gabapentina,
pregabalina presenta en todos los estudios realizados in vitro y
en el animal de experimentación, un actividad intrínseca mayor
(entre 5 y 10 veces)8.

La reducción de la liberación de neurotransmisores resulta
especialmente beneficiosa en las situaciones clínicas en las que
probablemente exista un exceso de actividad de determinados
neurotransmisores: ansiedad, epilepsia, dolor neuropático, etc.
Además, parece que el efecto farmacológico se mantiene en el
tiempo una vez que el fármaco es retirado del medio lo que

expresa la presencia de un efecto farmacológico de una dura-
ción superior (16 h) al previsto en relación con la semivida de
eliminación farmacocinética (6 h).

Contrariamente a lo que podría esperarse a considerar la
semejanza de la estructura con la del GABA, pregabalina no
presenta afinidad sobre los receptores gabérgicos, no tiene ca-
pacidad para modificar el catabolismo, ni la síntesis de este
neurotransmisor9,10.
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Figura 2. Estructura química de gabapentina

Figura 1. Estructura química de pregabalina
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Farmacocinética

Los parámetros farmacocinéticos de la pregabalina son
similares tanto en voluntarios sanos, en pacientes con neuropatía,
como individuos con epilepsia.

La absorción de este fármaco tras la administración por
vía oral es rápida y completa, alcanzando la concentración
plasmática máxima entre 1 y 1,5 horas después de la adminis-
tración. La proporción de fármaco disponible para ejercer su
efecto farmacológico (biodisponibilidad) es superior al 90%, y
no es dependiente de la dosis. Esta es una de las diferencias de
importancia en referencia a gabapentina, fármaco cuya absor-
ción es dependiente de la presencia de un transportador saturable
por lo que los aumentos de dosis no generaban aumentos pro-
porcionales de la cantidad absorbida, existiendo por consiguien-
te, mala relación dosis efectos.

La velocidad de absorción de pregabalina disminuye cuan-
do se administra con alimentos, sin embargo la cantidad absor-
bida no varía.

En estudios preclínicos se ha comprobado que pregabalina
atraviesa la barrera hematoencefálica y la placenta en ratas y
está presente en la leche de las ratas lactantes. En el ser hu-
mano se ha estimado un volumen aparente de distribución de
0,56-1,2 L/Kg, facilitado en parte por la ausencia de fijación a
proteínas del plasma11,12.

La eliminación de este fármaco se realiza de forma exclu-
siva, por la orina como señala el hecho de que tras una dosis de
pregabalina marcada isotópicamente, aproximadamente el 98%
de la radiactividad sea recuperada inalterada en orina. El acla-
ramiento renal es proporcional al aclaramiento de la creatinina,
por lo que en pacientes con insuficiencia renal o en hemodiálisis
es necesario un ajuste de las dosis13.

La semivida de eliminación (6,3 horas) es independiente
de la dosis y justifica la posibilidad de administrar el fármaco en
intervalos de 12 h.

Se ha comprobado que el sexo no tiene influencia
clínicamente significativa sobre las concentraciones plasmáticas
de pregabalina. En cambio, la insuficiencia renal condiciona
una reducción de aclaramiento con repercusión sobre la semivida
de eliminación que implicará la necesidad de realizar ajustes en
la posología. Además, la pregabalina se elimina del plasma de
forma eficaz mediante hemodiálisis; tras una sesión de
hemodiálisis de 4 horas, las concentraciones plasmáticas de
pregabalina se reducen aproximadamente un 50%.

Puesto que la pregabalina no sufre un metabolismo signifi-
cativo y se excreta mayoritariamente como fármaco inalterado
en orina, no es previsible que una alteración en la función hepá-
tica altere de forma significativa las concentraciones plasmáticas
de pregabalina.

El aclaramiento de pregabalina tiende a disminuir al au-
mentar la edad. Este descenso está en relación con el descenso
del aclaramiento de creatinina. Podría requerirse una reducción
de la dosis de pregabalina en pacientes que tengan la función
renal alterada debido a la edad13.

Eficacia

La pregabalina ha demostrado su eficacia en neuropatía
herpética, en epilepsia y ansiedad (Tabla 1).

En la primera de las indicaciones, dolor neuropático, ensa-
yos clínicos de 13 semanas de duración, han permitido demos-
trar la presencia de alivio del dolor significativamente mayor en
referencia al placebo, a partir de la primera semana de tratamiento
y que se mantuvo a lo largo del período de tratamiento14,15.

Tabla 1. Resumen de los ensayos clínicos

Autor Tipo de estudio Indicaciones Fármaco/Dosis Nº Respuesta - Eficacia
pacientes

Sabatowski R, Doble ciego controlado Eficacia de pregabalina en 150mg/día PGB 81 PGB (150mg) Disminución del dolor en un 50% en pacientes tratados
et al

16
con placebo analgesia, en pacientes 300mg/día PGB 76PGB (300mg) con PGB, tanto para dosis de 150 como 300 mg.

con dolor postherpético Placebo 81PLC Disminución del 10% con PLC.

Dworkin RH, Doble ciego controlado Eficacia de pregabalina 600mg/día PGB(Cl>60) 173 63% disminución de dolor (>30%) con PGB  frente
et al

21
con placebo en dolor posherpético 300mg/día PGB(Cl 30-60) a 25% de disminución de dolor(>30%) con PLC.

Placebo Disminución de dolor del 50% con PGB,
frente al 20% con PLC.

Beydoun AA, Doble ciego controlado Eficacia de pregabalina 600mg/12h PGB 1052 Disminución del 53% si 2 veces al día.
et al

22
con  placebo en tto epilepsia 600mg/8h PGB Disminución del 44% si 3 veces al día.

Placebo Disminución del 1% con PLC.
Ambas dosis de PGB fueron igual toleradas.

Hindmarch I, Doble ciego controlado Eficacia de pregabalina en 450mg PGB 24 PGB menor efecto psicológico. Ambos interferían
et al

23
con placebo trastornos de ansiedad e 3mg alprazolam el sueño, aunque la PGB no alteraba la fase REM.

interferencia  con el sueño, Placebo
comparado con alprazolam y PLC.

Pollack MH, Doble ciego controlado Eficacia pregabalina frente 300, 450, 600 mg PGB 455 Disminución del 11 al 12,3% con PGB comparado
et al

23
con placebo placebo y alprazolam en ansiedad 1,5mg alprazolam con el 8% del PLC. Las somatizaciones mejoraron

Placebo con dosis de 300 y 600 mg, pero no con 450mg ni con
alprazolam.

PGB: pregabalina; PLC: placebo
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El 35% de los pacientes tratados con pregabalina y el
18% de los tratados con placebo experimentaron una mejoría
de un 50% en la escala de dolor.

Se han publicado los resultados de 3 estudios clínicos
controlados de pregabalina en epilepsia parcial que incluían a
un total de 1052 pacientes. En las 12 semanas de duración del
estudio pregabalina demostró ser significativamente superior al
placebo para reducir la incidencia de crisis con una clara rela-
ción dosis respuesta. No existieron diferencias en la eficacia
cuando el fármaco se administró en dos o en tres administra-
ciones diarias y la eficacia se presentó en la primera semana
del tratamiento. Este fármaco se administró durante 12 se-
manas tanto con dos como con tres administraciones al día.
En términos generales, los perfiles de seguridad y eficacia para
los regímenes posológicos de dos y tres veces al día fueron
similares.

Se han comunicado los resultados de algunos ensayos clí-
nico en los que se evaluó la eficacia y tolerancia de pregabalina
en el tratamiento de los trastornos de ansiedad. En general la
eficacia resultó superior a la del placebo, comparable o incluso
superior en alguna de las variables, a la de las benzodiacepinas
(alprazolam/lorazepam), sin evidenciarse diferencias en la efi-
cacia cuando pregabalina se administró en dos o en tres tomas
diarias. La eficacia del fármaco fue evidente ya en la primera
semana.

Efectos adversos

Estudios de seguridad de pregabalina que han incluido
más de 9.000 pacientes que recibieron pregabalina, de los
que más de 5.000 participaron en ensayos con diseño doble
ciego controlados con placebo, señalan que las reacciones
adversas comunicadas con más frecuencia fueron mareos y
somnolencia que en general, fueron de intensidad de leve a
moderada.

La incidencia de abandono a causa de reacciones adversas
fue de 13% para pacientes que recibieron pregabalina y del 7%
para los que recibieron placebo. Las reacciones adversas que
con más frecuencia dieron lugar a una interrupción del trata-
miento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y
somnolencia14,15.

En la Tabla 2 se describen los efectos adversos relaciona-
dos con este fármacos, con una frecuencia superior al 0,01%.

Intoxicación

La ingesta de 15 g no se ha asociado con efectos diferen-
tes a esperables en relación con el perfil de efectos adversos. El
tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medi-
das generales de soporte y además, debe valorar la previsible
utilidad de la hemodiálisis13.

Indicaciones

Pregabalina ha sido aprobado para el tratamiento del do-
lor neuropático periférico en el adulto y en el tratamiento com-
binado de las crisis parciales con o sin generalización secun-
daria16-22.

Contraindicaciones

La pregabalina está contraindicada en casos de hipersen-
sibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intole-
rancia a la galactosa, con deficiencia de la Lapp lactasa o con
malabsorción de glucosa-galactosa, no deben tomar este medi-
camento.

Precauciones

De acuerdo a la práctica clínica habitual, y con los efectos
adversos asociados con la administración de este fármaco con-
viene recordar que el aumento de peso en el caso del paciente
diabético puede precisar un ajuste de la medicación hipogluce-
miante.

Además, y puesto que el tratamiento con pregabalina se
ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podría incremen-
tar los casos de lesiones accidentales (caídas) en la población
anciana. Se aconseja a los pacientes que no conduzcan, mane-
jen maquinaria pesada o se dediquen a otras actividades poten-
cialmente peligrosas hasta que se sepa si este medicamento
afecta su capacidad para realizar estas actividades16.

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medica-
ción antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el control de las
crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para lograr
la monoterapia con pregabalina.

Interacciones

La probabilidad de que pregabalina produzca interacciones
con otros fármacos, es muy baja, debido a que no sufre metabo-

Tabla 2. Reacciones adversas frecuentes (> de 0,01% de incidencia)
observadas con pregabalina.

Reacciones adversas frecuentes de la pregabalina

Trastornos del metabolismo y de la nutrición
Aumento del apetito

Trastornos psiquiátricos
Euforia, confusión, disminución de la libido, irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso
Mareos y somnolencia, ataxia, alteraciones de la concentración, coordinación anor-
mal, deterioro de la memoria, temblor, disartria y parestesias

Trastornos oculares
Visión borrosa, diplopia

Trastornos del oído y laberinto
Vértigo

Trastornos gastrointestinales
Sequedad de boca, estreñimiento, vómitos y flatulencia.

Trastornos aparato reproductor
Disfunción eréctil.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Fatiga, edema periférico, sensación de embriaguez, edema, marcha anormal.

Otros
Aumento de peso
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lismo y además, no se une a proteínas plasmáticas. Esta carac-
terística explica no se hayan observado interacciones farmaco-
cinéticas relevantes que diferentes estudios in vivo, entre
pregabalina y: fenitoína, carbamazepina, ácido valproico,
lamotrigina, gabapentina.

Además, los antidiabéticos orales, diuréticos, insulina,
fenobarbital, tiagabina y topiramato, no producen un efecto
clínicamente importante sobre el aclaramiento de pregabalina.

La administración de pregabalina junto con anticonceptivos
orales como noretisterona y/o etinilestradiol, no influye en la farmaco-
cinética en el estado de equilibrio de ninguna de estas sustancias.

Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteración
de la función cognitiva y motora causada por oxicodona y puede
potenciar los efectos del etanol y lorazepam14,15.

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilización de
pregabalina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el posi-
ble riesgo en seres humanos. Por tanto, no debe utilizarse du-
rante el embarazo a menos que el beneficio para la madre
supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.

Se desconoce si pregabalina se excreta en la leche mater-
na humana; sin embargo, está presente en la leche de las
ratas. Por tanto, no se recomienda la lactancia materna duran-
te el tratamiento con pregabalina15.

Posología, nombre comercial y forma
de administración

La dosis recomendada es de 150-600 mg al día, adminis-
tradas en dos o tres tomas por vía oral. Se puede administrar
junto con alimentos.

En el tratamiento del dolor neuropático se puede comen-
zar con una dosis de 150 mg al día. En función de la respuesta
y tolerancia individual de cada paciente, la dosificación se pue-
de incrementar hasta 300 mg al día después de un intervalo de
3 a 7 días, y si fuese necesario, hasta una dosis máxima de
600 mg al día después de un intervalo adicional de 7 días.

En el tratamiento de la epilepsia se puede iniciar con una
dosis de 150 mg al día. En función de la respuesta y tolerancia
individual cada paciente, la dosificación se puede incrementar
hasta 300 mg al día después de una semana. La dosis máxima
que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de
600 mg al día.

Si se tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina,
se deberá hacer de forma gradual durante un periodo de una
semana.

La posología debe de ajustar en los pacientes que presen-
tan una función renal alterada (Tabla 3). Así mismo, en pacien-
tes sometidos a hemodiálisis, se debe ajustar la dosis diaria de
pregabalina según su función renal y además, se debe adminis-
trar una dosis complementaria inmediatamente después de cada
sesión de hemodiálisis.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con función
hepática alterada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la prega-
balina en niños menores de 12 años ni en adolescentes. No se
recomienda el uso en niños.

Los pacientes ancianos pueden precisar una reducción de la
dosis de pregabalina debido a la disminución de la función renal.

Pregabalina ha sido comercializado bajo la marca de Lyrica®

(Tabla 4).

Conclusión

Pregabalina presenta un perfil farmacológico interesante
compartiendo con su predecesor, gabapentina el mecanismo de
acción, la buen tolerancia y la ausencia de riesgo de interacciones
con otros fármacos. Sin embargo, este nuevo fármaco presenta
como principales diferencias: mayor actividad en diferentes mo-
delos in vitro e in vivo que Gabapentina, expresada por la necesi-
dad de administrar menor dosis para conseguir el mismo efecto,
la rapidez de instauración del efecto farmacológico, la presencia
de una biodisponibilidad muy elevada e independiente de la dosis y
por último, la posibilidad de administrarlo en dos dosis diarias.
Estas parecen a priori ventajas de indudable interés sin que el coste
económico (Tabla 4) suponga frente a otras opciones terapéuticas
utilizadas ya en las misma indicaciones, un factor disuasorio.
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