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Resumen

Objetivo: Duloxetina y pregabalina han demostrado su eficacia por separado, y cuentan con
la aprobacion de la Food and Drug Administration para el tratamiento de determinados tipos
de dolor neuropatico. Nuestro objetivo fue valorar si la asociacion de ambos puede mejorar
su eficacia analgésica y el impacto de esta asociacion en la calidad de vida del paciente.
Material y métodos: Se estudiaron 60 pacientes con dolor neuropatico severo (escala visual
analégica [EVA] > 6) durante un periodo de 3 meses. Se distribuyeron aleatoriamente en 3
grupos (n = 20): grupo A (duloxetina 30 mg/24 h los primeros 3 dias y luego 60 mg/24 h en
medio del desayuno, con incrementos progresivos de 30 mg/3 dias hasta alivio del dolor);
grupo B (pregabalina 75 mg/noche los primeros 3 dias, con incrementos de 75 mg/3 dias
hasta alivio del dolor; pautado/12 h), y grupo C (A + B). Las variables estudiadas fueron: edad;
sexo; diagnostico; EVA; componente lancinante, sordo y alodinia (EVA); dosis necesaria para
alivio del dolor > 50%; impresion clinica de mejoria del paciente y del suefio (0-3; 0: nula, 1:
leve, 2: moderada y 3: importante), y efectos indeseables. Los pacientes fueron evaluados
semanalmente el primer mes, cada 15 dias el segundo mes y luego mensualmente.
Resultados: No se encontraron diferencias significativas en edad y diagnostico segun el
grupo, siendo los diagnosticos mas frecuentes: radiculopatia cervical y lumbar (68%), fibro-
sis poscirugia (17%), estenosis de canal (12%) y neuralgia postherpética (8%). Hubo un pre-
dominio del sexo femenino, excepto en el grupo A, con una distribucion similar (50% F/M).
La reduccion del dolor > 50% se produjo con: 96,2 + 24,1 mg de duloxetina en el 60% de los
pacientes del grupo A; 532 + 63 mg de pregabalina en el 68% de los pacientes del B, y 298,5
+ 56 mg de pregabalina + 65,2 + 31,1 mg de duloxetina en el 73% de los pacientes del C (p
< 0,05). También se consiguié una reduccion > 50% del componente lancinante y sordo con
esas mismas dosis, no asi de la alodinia (< 50%). La mejoria del suefio fue importante en el
71% del grupo C y en el 67% del B, y moderada en el 59% del grupo A. La impresion de me-
joria global por parte del paciente se correlacioné con el alivio del dolor.

Conclusiones: La asociacion duloxetina-pregabalina mejord la eficacia analgésica de am-
bos farmacos, consiguiendo con dosis menores un alivio mayor del dolor en un porcenta-
je mayor de pacientes, con relacién a otros estudios
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Introduccion

Analgesic efficacy of the association of duloxetine plus pregabalin in neuropathic
pain: experience in 60 patients

Abstract

Objective: The efficacy of duloxetine and pregabalin has been demonstrated separately
and both drugs are approved by the Food and Drug Administration for the treatment of
specific types of neuropathic pain. Our objective was to determine whether the association
of both drugs improves their analgesic effectiveness and the effect of this association on
patients’ quality of life.

Material and methods: We studied 60 patients with severe neuropathic pain (visual
analog scale [VAS] > 6) over a 3-month period. The patients were randomized to three
groups (n = 20): group A (duloxetine 30 mg/24 h the first 3 days followed by 60 mg/24 h
at breakfast, with progressive increases of 30 mg every 3 days until pain relief was
achieved). Group B (pregabalin 75 mg/night for the first 3 days, with increases of 75 mg
every 3 days until pain relief was achieved. Group C (A+B). The variables studied were
age, sex, diagnosis, VAS; stabbing pain, dull pain and allodynia (VAS); the dose required
for pain relief > 50%, and subjective feeling of overall symptom improvement in patients
and their sleep quality (0-3: 0 = none; 1 = mild; 2 = moderate; 3 = excellent). Patients
were evaluated weekly in the first month, every 15 days in the second month and then
once a month.

Results: No significant differences were found in age or diagnosis among the three groups.
The most common diagnoses were cervical and lumbar radiculopathy (68%), fibrosis after
lumbar disc surgery (17%), lumbar canal stenosis (12%) and postherpetic neuralgia (8%).
There were more women, except in group A, with equal distribution of men and women
(50% F/M). Pain relief > 50% was achieved with 96.2 + 24.1 mg of duloxetine in 60% of
patients in group A, 532 + 63mg of pregabalin in 68% of patients in group B, and 298.5 +
56 mg of pregabalin plus 65.2 + 31.1 mg of duloxetine in 73% of patients in group C (p >
0.05). Dull and stabbing pain was also reduced by > 50% with these doses but not allodynia
(< 50%). Improvement in sleep quality was excellent in 71% of group C and in 67% of group
B and was moderate in 59% of group A. The patients’ subjective feeling of overall symptom
improvement was correlated with pain relief.

Conclusions: The association of duloxetine and pregabalin improved the analgesic efficacy
of both drugs, achieving more effective pain control with lower doses in a greater
percentage of patients compared with other studies.

© 2009 Sociedad Espafiola del Dolor. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights
reserved.

do la monoterapia es bien tolerada pero parcialmente efec-

Los antidepresivos y anticonvulsionantes se consideran far-
macos de primera linea en el tratamiento del dolor neuro-
patico'2.

La duloxetina es el primer farmaco antidepresivo que cuen-
ta con la aprobacion, tanto en Europa como en Estados Uni-
dos, para el tratamiento del dolor neuropatico periférico dia-
bético (DNPD). Es un inhibidor dual de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, con un efecto balanceado sobre
estos neurotransmisores®*. La eficacia de duloxetina en DNPD
se evalud en 3 ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo y con una duracién de 12 semanas®”.

La pregabalina es un ligando de la subunidad «-28 de los
canales de calcio dependientes del voltaje, con propieda-
des anticonvulsionantes, analgésicas y ansioliticas? y es la
primera medicacion que se ha aprobado para 2 afecciones
de dolor neuropatico: DNPD y neuralgia postherpética®™.

Ambos farmacos, en monoterapia, han demostrado su
eficacia en el tratamiento del dolor neuropatico. Pero cuan-

tiva, estaria indicada la combinacién de farmacostt.

Nuestro objetivo fue valorar si la asociacion de duloxeti-
na y pregabalina mejoro su eficacia analgésica en compara-
cién con los 2 farmacos en monoterapia, y el impacto de
esta asociacién en otras medidas secundarias, como la im-
presion de mejoria clinica por parte del paciente y la mejo-
ria en la calidad del suefio.

Material y métodos

Una vez obtenida la aprobacion por parte del comité ético
del hospital y el consentimiento verbal y escrito de los pa-
cientes del estudio, se incluyeron de forma prospectiva 60
pacientes con diagndéstico de dolor neuropético severo, con
una escala visual analégica (EVA) > 6, durante un periodo de
3 meses. Se distribuyeron aleatoriamente en 3 grupos (A, B
y C) (n = 20).
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Los pacientes del grupo A recibieron duloxetina 30 mg/
dia los primeros 3 dias y luego 60 mg/dia en medio del de-
sayuno. Si la dosis analgésica resultaba insuficiente, se rea-
lizaron incrementos progresivos de 30 mg cada 3 dias hasta
conseguir alivio del dolor.

Los pacientes del grupo B recibieron pregabalina 75 mg
por la noche los primeros 3 dias, con incrementos de 75 mg
cada 3 dias hasta alivio del dolor, en una pauta de 2 dosis al
dia (cada 12 h).

Los pacientes del grupo C recibieron una combinacion de
ambos farmacos con la misma posologia descrita para los
grupos Ay B.

Las variables estudiadas fueron: edad; sexo; diagndsti-
co; eficacia analgésica (medida por la EVA), al mes (V1), a
los 2 meses (V2) y a los 3 meses (V3), considerando un
alivio significativo del dolor la disminucion > 50% en la
puntuacién de la EVA; el grado de alivio del componente
lancinante, sordo y alodinia (medido por la EVA) al final
del estudio (V3); dosis de farmaco necesaria para conse-
guir un alivio del dolor > 50% en cada uno de los grupos.
También se valoraron otras medidas secundarias, como la
impresion clinica de mejoria por parte del propio pacien-
te, mediante una escala de 4 puntos (que van desde nula
mejoria a importante mejoria) y la mejoria en la calidad
del suefio medida con una escala de 0 a 3 (0 nula, 1 leve,
2 moderada, 3 importante). Por Gltimo, se valor¢ la inci-
dencia de efectos indeseables.

Los pacientes fueron evaluados desde la visita basal (V0):
semanalmente el primer mes (V1), cada 15 dias el segundo
mes (V2) y luego mensualmente. Al final del V3 se realiz6 la
evaluacion final del estudio y la obtencion de resultados.

Tabla 1 Datos demograficos y diagnosticos

El estudio estadistico se realizd con SPSS 14.0. Se utilizé
la t de Student para la comparaciéon de medias. Se trabajo
con una fiabilidad del 95% (p < 0,05%).

Resultados

No se encontraron diferencias significativas en edad y diag-
nostico seglin el grupo. Los diagnosticos mas frecuentes fue-
ron: radiculopatia cervical y lumbar (68%), fibrosis poscirugia
(17%), estenosis de canal (12%) y neuralgia postherpética
(8%). Hubo un predominio del sexo femenino, excepto en el
grupo A, con una distribucion similar (el 50% pertenecia al
sexo femenino y el 50% al masculino) (tabla 1).

El grado de alivio del dolor en los 3 grupos fue significati-
vo en las sucesivas visitas. En la V3, de evaluacion final, no
se encontraron diferencias significativas en el grado de ali-
vio del dolor entre los grupos (tabla 2).

Una reduccion del dolor > 50% se produjo con 96,2 + 24,1
mg de duloxetina en el 60% de los pacientes del grupo Ay
532 + 63 mg de pregabalina en el 68% de los pacientes del
B. En el 73% de los pacientes del grupo C, las dosis de ambos
farmacos necesarias para esta misma reduccién del dolor
fueron significativamente menores (p < 0,05) a las de los
otros 2 grupos (298,5 + 56 mg de pregabalina + 65,2 + 31,1
mg de duloxetina) (tabla 3).

A las dosis descritas, también se consiguié una reduccion
> 50% del componente lancinante y sordo, no asi de la alo-
dinia (< 50%) (tabla 4; fig. 1).

La mejoria del suefio fue importante en el 71% del grupo
Cy el 67% del B, y moderada en el 59% del grupo A. La im-

Grupo A (duloxetina)

Grupo B (pregabalina) Grupo C (duloxetina + pregabalina)

Edad (afos) 63 £ 12
Sexo (% F/M) 72/28
Diagnosticos (%)

Radiculopatia 70
Fibrosis poscirugia 16
Estenosis de canal 10

NPH 4

59 + 21 64 + 19
69/31 50/50
69 68
15 19
13 4

3 9

NPH: neuralgia postherpética.

Valores expresados como media + desviacion estandar y en porcentaje (%).

Tabla 2 Eficacia analgésica

EVA Grupo A (duloxetina) Grupo B (pregabalina) Grupo C (duloxetina + pregabalina)
Basal (V0) 8+0,9 8,3+0,76 8,2+0,6

1 mes (V1)* 5+1,1 48+1,3 4,7+1,2

2 mes (V2)* 4,1+0,9 3,9+1,2 3,3+0,8

Final (V3)* 3,9+0,7 3,6+1,1 2,5+0,9ns

EVA: escala visual analdgica; ns: sin significacion estadistica.
*p <0,05.
Valores expresados como media * desviacion estandar.
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Tabla 3 Dosis de farmaco necesarias para un alivio del dolor > 50%

Alivio > 50% Grupo A (duloxetina) Grupo B (pregabalina) Grupo C (duloxetina + pregabalina)
Dosis (mg) 96,2 + 24,1 532 + 63 65,2 £ 31,1 + 298,5 + 56*
Pacientes (%) 60 68 73

*p < 0,05.

Tabla 4 Alivio del componente lancinante y sordo del dolor y de la alodinia

EVA Grupo A (duloxetina) Grupo B (pregabalina) Grupo C (duloxetina + pregabalina)
Basal (V0)
Lancinante 6,9+1,1 8,2+1,1 7,8+0,9
Sordo 8+1,2 8+1,9 8+1,4
Alodinia 3,5+1,9 5,2+1,9 3,1+2,2
Final (V3)
Lancinante* 3+0,9 3,6+1,2 3,1+0,97
Sordo* 3,7£1,1 3,9+£0,87 3,3x1,1
Alodinia (ns) 2+0,6 3,419 2+1,1
EVA: escala visual analogica; ns: sin significacion estadistica.
*p <0,01.
pre_sién de mejoria_global por parte del paciente fue sign_iﬁ- [ m Lancinante O Sordo O Alodina I—
cativamente superior en el grupo C (p < 0,05) con relacién 9 L
a los otros grupos (tabla 5). Los efectos indeseables en el 8
grupo C fueron menores a los de Ay B, pero sin diferencias
significativas. Los mas frecuentes fueron mareo y nauseas, [
de intensidad leve-moderada, que no ocasionaron la retira- 6
da de pacientes del estudio. Dos pacientes del grupo B pre- 5] —
cisaron titulaciones mas lentas. A
3 —
Discusion 5.
Antidepresivos y anticonvulsionantes son coadyuvantes 1
analgésicos frecuentemente utilizados en cuadros de dolor 0 : : :
crénico severo, especialmente de caracter neuropatico. En A (V0) A (V3) B(VO) B (V3) C (V0) C (V3)
los ultimos anos, la eleccion de un farmaco de primera linea Grupos
se ha basado en la relacion eficacia analgésica y sus poten-
ciales efectos adversos:. Figura 1 Reduccion del componente lancinante, sordo y alo-

Estudios publicados con duloxetina en el tratamiento del
DNPD demuestran un alivio significativo del dolor en el 50%
de pacientes con dosis de 60 a 120mg’. A estas mismas do-
sis, duloxetina procur6 una mejoria significativa de parame-
tros como el suefio e impresion global de mejoria del pa-
ciente respecto al placebo. La dosis de 120 mg fue
ligeramente mas eficaz que la de 60 mg, pero esta diferen-
cia no tuvo significacion estadistica®®3. Estos resultados
son similares a los de nuestro estudio para el grupo de pa-
cientes que recibi6 soélo duloxetina.

Pregabalina, a dosis de 300 a 600 mg/dia, origin6 una
reduccién del dolor del 50% en aproximadamente un 60% de
pacientes con dolor neuropatico: neuralgia postherpética®,
DNPD* o0 en ambos cuadros dolorosos indistintamente?®.
Con dosis menores de 300 mg/dia los resultados fueron con-

dinia (alivio > 50% del componente lancinante y sordo a las
dosis expuestas en la tabla 3, pero no de la alodinia).

tradictorios; en unos, el 26% de los pacientes obtuvieron
una reduccion del 50%'" mientras que en otros estudios no
hubo diferencias respecto a placebo®. Los resultados publi-
cados acerca de la mejoria del suefio y la impresion de cam-
bio por parte del paciente mejoraron con dosis de 300 a 600
mg, por debajo de éstas se obtuvieron resultados contradic-
torios'®. En nuestro estudio, los pacientes tratados con pre-
gabalina consiguieron alivio del dolor, mejoria del suefio e
impresion de mejoria global en intensidad y porcentajes si-
milares a los publicados en la bibliografia mundial.
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Tabla 5 Relacién dosis de farmaco/impresion de mejoria y calidad del suefio

Grupo A (duloxetina)

Grupo B (pregabalina)

Grupo C (duloxetina + pregabalina)

Dosis (mg) 96,2 + 24,1 532 £ 63 65,2 + 31,1 + 298,5 + 56
Mejoria del suefio Moderada, 59% Importante, 67% Importante, 71%
Mejoria global (2-3) 70% 72% 89%*
0: nula; 1: leve; 2: moderada; 3: importante.
*p < 0,05.
La asociacion antidepresivo-anticonvulsionante se utiliza 6. Raskin J, Pritchett YL, Wang F, D’Souza DN, Waninger AL, lyen-

con frecuencia en el tratamiento del dolor neuropético por-
gue muchos pacientes experimentan una respuesta parcial a
un unico farmaco®2. En nuestro estudio, la asociacion du-
loxetina-pregabalina permitio un alivio eficaz del dolor en un
porcentaje elevado de pacientes, con dosis significativamen-
te inferiores a las utilizadas en los grupos de tratamiento con
duloxetina o pregabalina solas y a las publicadas en otros
estudios”. La mejoria del suefio y la impresion de mejoria
global por parte del paciente fueron también superiores en
el grupo duloxetina-pregabalina, en parte debido a la reduc-
cion de efectos indeseables consecuentes de la reduccién de
dosis, pues parece haber un efecto relacionado con la dosis.

Pregabalina tiene una favorable farmacocinética, no tie-
ne interacciones medicamentosas, ni se metaboliza, por lo
gue se convierte en una eleccion razonable y facil de usar
en terapia coadyuvante con otros farmacos, como en este
caso duloxetina. Dicha asociacién en este estudio mejoro
los resultados de eficacia analgésica, suefio y mejoria global
del paciente, por lo que la consideramos una opcién valida
para el tratamiento del dolor neuropatico
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