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RESUMEN

Introduccion: Las repercusiones de la hiperglucemia crénica sobre el organismo
son multiples; los principales dafos son la retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabética. La neuropatia diabética dolorosa es una de las complicaciones mas
frecuentes de la diabetes mellitus que afecta aproximadamente al 25% de los
pacientes diabéticos. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del
anticonvulsivante pregabalina realizando un seguimiento farmacoterapéutico en
pacientes con neuropatia diabética dolorosa. Metodologia: Estudio clinico de
cohorte, abierto, prospectivo, longitudinal, durante un periodo de seis meses,
siguiendo el método de Dader modificado. Se incluyeron pacientes de la consulta
externa del Hospital General “"B” ISSSTE Pachuca. Resultados: Ingresaron un
total de 40 pacientes, el sexo predominante fue el femenino (56%). Se
proporcionaron en total 240 consultas farmacéuticas a los pacientes durante todo
el estudio sobre su enfermedad y su tratamiento. Se realiz6 conteo de tabletas
en cada sesidn, al inicio solo el 65% de los pacientes tenian un conteo correcto y
al final del estudio se obtuvo un 97.5%. Se detectaron 1.5% de errores de
medicacién de omision y todos fueron resueltos. Las dosis de pregabalina
utilizadas fueron de 150-600 mg/dia, el 72.5% de los pacientes presentaron
mejoria en la escala de dolor a dosis de 150 mg/dia. El 52.5% de los pacientes
presentaron una reaccién adversa, siendo las mas frecuentes la somnolencia y el
mareo. Conclusiones: En este estudio los resultados indican que la pregabalina
resultd ser un medicamento eficaz y seguro en el tratamiento de la neuropatia
diabética dolorosa. La consulta farmacéutica, asi como el seguimiento
farmacoterapéutico, contribuyd a incrementar el apego del paciente a su
tratamiento farmacoldgico, en el 97.5% de los casos, y se resolvieron los

resultados negativos a la medicacion.
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ABSTRACT

Introduction: The consequences of chronic hyperglycemia in the
organism are multiple; the main injuries are diabetic retinopathy,
nephropathy and neuropathy. Painful diabetic neuropathy is one of the
most common complications of diabetes, affecting about 25% of diabetic
patients. Objective: To evaluate the efficacy and safety of pregabalin, an
anticonvulsant, carrying out a pharmacotherapy follow up in patients with
painful diabetic neuropathy. Material and methods: A longitudinal,
prospective, open cohort study was performed during six months,
including outpatient with painful diabetic neuropathy in the Hospital
General "“B” ISSSTE Pachuca, following the Dader method with
modifications. Results: 40 patients were studied, of which 56% are
female. The pharmacist got ahead 240 interview to the patients, in order
to provide them information and advice about their medication and
disease. The medication was counted in each interview, at the beginning
of the study only the 65% of the patients had the medication count
correctly, and at the end of the study 97.5% of patients showed
adherence to treatment. Medication errors were detected in 1.5% of
patients, there were of omission and all of them were resolved. The doses
of pregabalin used in this study were 150 to 600 mg/day. 72.5% of the
patients had an improvement of their condition with less pain at dose of
150 mg/day. 52.5% of the patients presented an adverse drug reaction,
the drowsiness and dizziness were the mean reactions. Conclusions: In
this study the results show that pregabalin could be effective and safety
for therapy of painful diabetic neuropathy. The pharmacist “s consultation,
as well as pharmacotherapy follow up, could be increase the treatment
adherence, 97.5% in this study, which is reflected in a proper disease

control.
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I. INTRODUCCION.

La diabetes mellitus (DM) se define como la enfermedad sistémica,
cronico-degenerativa, de caracter heterogéneo, con grados variables de
predisposicion hereditaria y con participacién de diversos factores
ambientales, y que se caracteriza por hiperglucemia crénica debido a la
deficiencia en la produccion o accién de la insulina, lo que afecta al
metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas’.
Las repercusiones de la hiperglucemia crénica sobre el organismo son
multiples, pero las mas graves probablemente son: el dafio renal,
retiniano y a nivel de sistema nervioso, que dan lugar a la disfuncién de

estos tejidos®.

La diabetes mellitus afecta aproximadamente a 246 millones de
personas a nivel mundial y se estima que de esta poblacién, 20 a 30
millones son afectadas por neuropatia diabética (ND), que es una
alteraciéon de la funcidn o cambio patoldgico en los nervios. Los tipos
principales de neuropatia diabética son sensitivo-motora y autonémica®.
La sintomatologia suele ser incapacitante porque se producen ciertos
cambios neuropaticos en el nervio periférico, dando como resultando una
alta morbilidad y por lo tanto, una consecuente reduccion en la calidad de

vida del paciente, sobre todo por la presencia de dolor de tipo neuropatico



conocida como neuropatia diabética dolorosa. Las manifestaciones clinicas
sensitivas de la neuropatia diabética consisten principalmente en dolor de
tipo quemante, lancinante, ardoroso con sensacién de quemadura,
parestesias y disestesias, sobre todo en extremidades inferiores. Para
aliviar el dolor neuropatico periférico se emplean principalmente

antidepresivos, anticonvulsivantes y analgésicos opioides?>.

Sin embargo, el tratamiento del dolor neuropatico del diabético,
constituye uno de los problemas mas importantes de la neuropatia
diabética® *. En ocasiones la valoracion del dolor es muy dificil, debido a
que el paciente simultdneamente presenta depresidén y el control de ésta

es fundamental en el contexto terapéutico global®.

El seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes es un concepto
relativamente moderno que ha surgido como una evolucién de la
farmacia, como una practica profesional orientada al paciente, el cual se
sitia en el centro de la actividad asistencial desarrollada. El farmacéutico
se involucra en una relacion terapéutica con el paciente en la que no soélo
aporta sus conocimientos como experto del medicamento, sino que
ademas, colabora con el resto de profesionales sanitarios para conseguir
la optimizacién de la farmacoterapia y mejora de calidad de vida del

paciente®.



En el presente estudio clinico se evalud la eficacia y seguridad del
anticonvulsivante pregabalina, realizando un seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes con neuropatia diabética dolorosa en
tratamiento con este medicamento, con la finalidad determinar su utilidad

en este tipo de dolor neuropatico en la poblacién mexicana.



II. ANTECEDENTES.

2.1. Generalidades sobre diabetes mellitus.

Existen diferentes definiciones para la diabetes mellitus, segun la
Norma Oficial Mexicana para la Prevencién, Tratamiento y Control de la
Diabetes, se define como!: “la enfermedad sistémica, crénico-
degenerativa, de caracter heterogéneo, con grados variables de
predisposicion hereditaria y con participacion de diversos factores
ambientales, y que se caracteriza por hiperglucemia crdénica debido a la
deficiencia en la produccion o accién de la insulina, lo que afecta al

metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas”.

La diabetes mellitus se encuentra entre las enfermedades
enddcrinas, nutricionales y metabdlicas de acuerdo con la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) versién 10 (ICD-10, por sus
siglas en inglés: International Classification of Diseases) de Ia
Organizacién Mundial de la Salud y se clasifica en diabetes mellitus
insulinodependiente, diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes
mellitus asociada con desnutricion y otros tipos de diabetes mellitus
especificos y no especificos®. Por otro lado, con fines de diagndstico y

tratamiento, se emplea la siguiente clasificacién: diabetes mellitus tipo I,



diabetes mellitus tipo II, diabetes gestacional y otros tipos especificos,

cuyas caracteristicas de describen en la Tabla 1°.

Tabla 1. Clasificacion de la diabetes mellitus

TIPO Caracteristicas

Tipo de diabetes en la que existe destruccion de células
beta del pancreas, generalmente con deficiencia absoluta
de insulina. Los pacientes pueden ser de cualquier edad,
casi siempre delgados y suelen presentar un comienzo
abrupto de signos y sintomas con insulinopenia antes de
los 30 afios de edad.

Es la forma mas comun de diabetes en la que se presenta
resistencia a la insulina y en forma concomitante una
Diabetes mellitus tipo II | deficiencia en su produccion, puede ser absoluta o relativa.
Los pacientes suelen ser mayores de 30 afios cuando se
hace el diagnéstico.

Es la alteracion en el metabolismo de los hidratos de
carbono que se detecta por primera vez durante el
embarazo, ésta traduce una insuficiente adaptacion a la
insulinoresistencia que se produce en la gestante.

Puede ser por defectos genéticos en la funciéon de las
células beta, defectos genéticos en la accion de la insulina,
enfermedades del pancreas, endocrinopatias, diabetes
inducida quimicamente o por infecciones, diabetes poco
comun mediada inmunitariamente y por otros sindromes
genéticos.

Diabetes mellitus tipo I

Diabetes gestacional

Otros tipos especificos

Las complicaciones crénicas de la diabetes constituyen dentro del Instituto
Mexicano del Seguro Social una de las primeras causas de invalidez,
muerte y altos costos en la atencidon médica. Dentro de estas
complicaciones se encuentran: la retinopatia, el dano renal, y la
neuropatia. A esta Ultima se le considera como una complicacidon
silenciosa, pero cuando se presentan sintomas éstos suelen ser

incapacitantes porque traducen dafio extenso y avanzado, si bien, algunas



series indican que desde el primer afo de evolucidon ya existen ciertos

cambios neuropéticos en el nervio periférico’.

En el mundo existen alrededor de 246 millones de personas que
padecen DM y se estima que llegaran a 370 millones en el afio 2030. Mas
del 50% de ellos vive en paises en desarrollo y cerca del 80% de los afios
de vida que pierde la poblacion que es afectada por las discapacidades
ocasionadas por la DM, ocurre en los paises pobres. En el afio 2000, se
calculé que el nimero de diabéticos en América era de 35 millones, cifra
gue se incrementard a 64 millones en 2025; el 52% de los diabéticos se
encuentran en América Latina y el Caribe, y esa proporcion crecera a 62%

en 20252,

La situacidon en México es parecida al resto del mundo, la Encuesta
Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC 1993) reporté prevalencia
general de 8.2 y 21% en personas de 60 a 69 afos de edad. En la
Encuesta Nacional de Salud II (ENSA-II 1994) la prevalencia fue de 9%
para la poblacién mayor de 60 afos y se ubicd entre los principales

problemas de salud reportados®.

En la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA) se registré una

prevalencia general de 7.5% en la poblacién mayor de 20 afios como



causa de morbilidad; la DM tipo 2 produjo 287,180 casos nuevos,
ocupando el décimo lugar dentro de las veinte principales causas de
enfermedad en el pais®. En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006
(ENSANUT) se reportd una prevalencia de diabetes por diagndstico médico
previo en los adultos a nivel nacional de 7%, en el grupo de 50 a 59 anos
la proporcién llegd a 13.5%, en el grupo de 60 a 69 anos fue de 19.2%,

21.3% en mujeres y 16.8% en hombres?&.

En México, esta enfermedad es la primera causa de muerte desde el
ano 2000. Un estudio realizado sobre la mortalidad por DM reportd que la
expectativa que tiene un paciente con esta patologia, que se encuentre

entre los 61 y 70 afios, oscila en torno a 10 afios?.

2.2. Neuropatia diabética.

Una de las complicaciones que se presenta comunmente en la DM es
la neuropatia diabética, ésta puede definirse como la presencia de
sintomas y/o signos de disfuncidon de las partes somaticas o autondémicas
del sistema nervioso periférico en personas con diabetes®. En la Norma
Oficial Mexicana se describe a la ND, como neuropatia somatica a la que
afecta los nervios sensitivos y motores voluntarios y puede corresponder a

un dano difuso (polineuropatia) o localizado en un nervio



(mononeuropatia) y la neuropatia autondmica (visceral) es la que se
manifiesta por diarrea, gastroparesia, vejiga neurogénica, disfuncion
eréctil e hipotensidn ortostatica, entre otras complicaciones. Asimismo se
indica que debe de valorarse a los 5 afios del diagndstico en diabetes tipo
1 y al momento del diagndstico en la diabetes tipo 2. El subdiagndstico
permite la evolucién de las alteraciones hasta extremos peligrosos para la

funcién del pie o mano dafiada e incluso la vida®.

Su prevalencia es dificil de estimar debido a los diferentes criterios
de diagnodstico. Sin embargo, varios estudios realizados en hospitales,
mediante cohortes, sobre la polineuropatia sensorial reporta una
prevalencia muy cercana al 45%°. Es de esperar que las cifras
aumentaran con la incorporacién de técnicas mas sensibles al equipo de
diagnodstico clinico del médico, como la neuroconduccidon sensorial y

motora y los potenciales evocados’.

Debido a la gran diversidad de manifestaciones clinicas, ha resultado
dificil adoptar una sola clasificacion para la neuropatia diabética. En la

Tabla 2 se describen algunos tipos y subtipos de estas neuropatias.



Tabla 2.!° Clasificacion de la neuropatia diabética
TIPO SUBTIPO
Hipotensién postural
Arritmia
Isquemia asintomatica
Retencién de orina
Disfuncién eréctil
Gastroparesis
Estrefiimiento
Diarrea
Nervios craneales
Séptimo nervio: paralisis facial y riesgo de
Ulcera de cérnea
Tercer nervio: ojo cerrado
Sexto nervio: pupila dirigida a la nariz
Tunel carpiano

Neuropatia autondémica

O 0|0 O O OO0 O O O

Pinzamiento Nervioso

o O O

Mononeuropatia ©  Amiotrofia
P o Radiculopatia
o Forma mas frecuente de neuropatia
o Afecta aproximadamente al 50% tras 15 afios
Neuropatia periférica o Qif:fr’gzs)prlmero a los nervios largos (pies y
motriz y sensorial o Distribucién en forma de guante y calcetin.
o Bilateral.

o Sintomas similares

La ND es el resultado de complicaciones metabdlicas, vasculares,
deficiencia de factores de desarrollo nervioso y probablemente factores
genéticos, inmunitarios o combinados que dan lugar a cambios funcionales
y estructurales producidos en gran medida por estados de hiperglucemia.
Los cambios metabdlicos pueden originar disfuncion nerviosa aguda. Las
diferencias de susceptibilidad del paciente ante los diversos tipos de
neuropatias diabéticas podrian estar relacionadas con el control de la
glucemia, la duracién de la enfermedad, la contribucion de algunos

factores que funcionan como neurotoxinas y mecanismos desconocidos



facilitadores o inhibidores, aun no bien conocidos. Las ND mas comunes

son la difusa, simétrica sensorial y autondmica’.

La exposicion crénica a la hiperglucemia es al parecer el factor de

riesgo mas importante para el desarrollo de la ND, por desgracia, el

control de la glucemia no siempre controla el dolor neuropatico. Sin

embargo, lo que si ocurre es que el control estricto de la diabetes impide

gue la neuropatia empeore. Los tratamientos de uso reciente en la clinica

son>:

Suplementos de mioinositol. Existen varios estudios que sugieren
que estos suplementos pueden mejorar la neuropatia, sin embargo,
el tratamiento debe ser prolongado, al menos durante seis meses
para que alcance un efecto significativo.

Inhibidores de la aldosa reductasa. Inhiben la conversién de glucosa
a sorbitol a través de la via de los polioles. Ejercen su funcion
evitando la deficiencia de mioinositol neuronal y aumentando la
actividad de la bomba de adenosintrifosfato de sodio-potasio,
evitando asi o disminuyendo el dafo nervioso estructural y el
deterioro en la velocidad de conduccion causado por la actividad

excesiva de esta via.
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Aminoguanidina. Inhiben la glucosilacién, esta implicada en la
patogénesis de las complicaciones de la diabetes. Este medicamento
inhibe in vitro la formacion de productos de glucosilacion avanzada
en el coldgeno y su administracion a ratas diabéticas también inhibe
la acumulacion de productos de glucosilacion avanzada y el
entrecruzamiento en el tejido conectivo de la pared arterial.
Gangliésidos. Son sialoglicolipidos encontrados en las membranas
de las células nerviosas.

Aceite de malvarrosa. Los pacientes diabéticos tienen deficiencia en
la capacidad de generar acido araquidénico de los fosfolipidos de su
membrana, y por lo tanto, una deficiencia en el sustrato para la
sintesis de ciertas prostaglandinas y sus derivados.

Acido tidctico (&cido alfa lipoico). Reduce los sintomas de la
neuropatia diabética periférica, que suelen manifestarse en las
extremidades mediante dolor, ardor o entumecimiento. También
puede prevenir la disfuncidn nerviosa general e incrementar la
irrigacion sanguinea hacia los nervios e incluso ayudar a su
regeneracion. De hecho, en la Norma Oficial Mexicana se indica que
este acido alfa lipoico de alta liberacidon a dosis de 600 mg dos o tres
veces al dia, ha demostrado ser el Unico tratamiento etiopatogénico

de leve a moderado?.
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Toda la sintomatologia provoca una pérdida en la calidad de vida,
tanto de los pacientes como de sus familiares, asi como en su comunidad
y entorno laboral. La ND esta asociada a depresidon, ansiedad y problemas
con la calidad del suefio. Muchos pacientes con neuropatia no son
diagnosticados apropiadamente, por lo tanto, no reciben el tratamiento
adecuado o reciben el tratamiento correcto pero a dosis bajas'!. Por lo
cual, el profesional farmacéutico debe colaborar en el tratamiento integral

del paciente diabético con ND.

2.3. Dolor neuropatico.

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus
siglas en ingles) define al dolor como una experiencia emocional y
sensorial desagradable asociada a dafo tisular potencial o actual, o
descrita en términos de dicho dafo. La inhabilidad para comunicarse de
ninguna manera niega la posibilidad que un individuo manifieste dolor y

necesite un tratamiento apropiado que lo alivie? 13,

Existen diferentes clasificaciones para el dolor, éstas puede ser en

base al tiempo de duracion, a la intensidad del dolor o al mecanismo

fisiopatoldgico.
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De acuerdo al tiempo de duracién de dolor, existe la clasificacion de
dolor agudo, con una evolucion menor a 6 meses, y dolor cronico,
evolucién mayor a 6 meses. El primero, es considerado un dolor util dado
gue nos avisa de la existencia de un dafio, en cambio el dolor crénico no

tiene esa utilidad ya que da lugar a una fijacién del dolor?3,

Desde el punto de vista de su mecanismo neurofisioldgico, el dolor
ha sido clasificado en las siguientes categorias: dolor fisioldgico o

nociceptivo, inflamatorio y neuropatico”.

El dolor neuropatico es aquel iniciado o causado por una lesion
primaria o disfuncion en el sistema nervioso, que se manifiesta por
presencia de sensaciones dolorosa referidas como alodinia e hiperalgesia.
En la Tabla 3 se describen algunos términos empleados para definir los

sintomas en este tipo de dolor!?.

El dolor neuropatico se genera como resultado de cambios que
ocurren en la transmisién normal del impulso doloroso. Estas alteraciones
han sido detectadas en las terminaciones nerviosas periféricas, en el
ganglio de la raiz dorsal (GRD), en el asta posterior de la espina dorsal y

en la corteza somatosensorial. Ademas de cambios en las neuronas
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afectadas, se observan modificaciones en las propiedades eléctricas de las

neuronas normales remanentes'®.

Tabla 3. Términos utilizados para describir sintomas del dolor neuropéatico

TERMINO DEFINICION

Hiperpatia Aumento de la respuesta a un estimulo doloroso.

Disestesias Sensacién dolorosa anormal en ausencia de estimulo (quemante,
cuchillada, ardor)

Hiperalgesia Aumento de la percepcion en la intensidad de un impulso
doloroso.

Hipoestesia Reduccién de la sensibilidad al tacto.

Alodinia Dolor inducido por un estimulo no doloroso (contacto con la
ropa).

Las manifestaciones clinicas del dolor neuropatico son°:
e Adormecimiento.
e Quemazon.
e Sensacion de alfileres o agujas.

e Dolor insoportable.

La etiologia del dolor neuropatico es muy variada. Existen diferentes
sindromes asociados a este tipo de dolor, como por ejemplo casos debidos
a infeccion de VIH asociados a neuralgia o neuralgia postherpética;
alteraciones metabdlicas como neuropatia diabética, déficit nutricional,
hipotiroidismo, amiloidosis, insulinoma; medicamentos como isoniacida,

nitrofurantoina, cisplatino, vincristina; hereditario como la porfiria;
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sindrome de dolor regional complejo; sindrome de dolor post-accidente
isquémico cerebrovascular, traumatismo del tronco nervioso; trauma del
nervio periférico o atrapamiento como neuralgia del trigémino o dolor del
miembro fantasma; algunos tipos de dolor relacionados con las

neoplasias; alteraciones de la médula espinal como la esclerosis multiple®.

Mecanismo fisiopatoldgico del dolor neuropatico. A diferencia del
dolor nociceptivo o fisiolégico, el dolor neuropatico es sostenido por un
proceso aberrante o sensibilizacion anormal en el sistema nervioso central
o periférico, es desproporcionado a la estimulacion del nociceptor, el dolor
es patologico, asociado al dafio del nervio y no tiene una funcién

protectora como en el dolor de tipo fisiolégico'® 7,

Se han propuesto
varios mecanismos periféricos y centrales que participan en el inicio,
desarrollo y permanencia del dolor neuropatico Las neuronas sensitivas
lesionadas pueden desarrollar un cambio en su excitabilidad, generando
potenciales de accién aberrantes o cambios de potenciales de accién
espontaneamente, conocida como actividad o excitabilidad ectdpica. Esto
se debe a que los canales de sodio se encuentran aumentados y los
canales de potasio que se encuentran disminuidos. Esta actividad ectdpica
es la responsable de las sensaciones espontdneas como parestesia,

disestesia y dolor quemante. El tratamiento potencial dirigido a la

actividad ectdpica serian los bloqueadores de los canales de sodio vy
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abridores de canales de potasio'* 8. La subunidad 028 de los canales de
calcio, también se encuentra regulada a la alta después de la lesion del
nervio, esto puede contribuir a la accion analgésica de los gabapentinoides
en este tipo de dolor. El dolor neuropatico también se puede generar por
una pérdida del sistema inhibitorio, sensibilizacion periférica, activacion de
la facilitacidon descendente, también existe regulacion a la alta de dinorfina

espinal y cambios en la conectividad sinaptica, entre otros*> *°,

2.4. Neuropatia diabética dolorosa.

La neuropatia diabética dolorosa (NDD) se define como la presencia
de signos y sintomas por disfuncion de nervios periféricos en pacientes
diabéticos. En la DM, la NDD es la complicacion con mayor impacto en el
area fisica, psicoldogica y econdmica, su prevalencia es de 8% en pacientes
recién diagnosticados y mas de 50% en pacientes con larga evolucion?®.
Dentro de la NDD, la mas comun es la sensitiva-motora simétrica distal, la
cual se manifiesta con dolor, alteraciones de la sensibilidad (guante o
calcetin), alteraciones motoras y de los reflejos tendinosos y sintomas
autondmicos; cabe senalar que es la principal causa de amputaciones no
traumaticas de las extremidades. El dolor asociado con NDD es
frecuentemente descrito como: ardoroso, tipo pinchazo con aguja,

descarga eléctrica, hormigueo, entumecimiento, parestesias, hiperestesia,
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dolor profundo que tipicamente se incrementa por la noche. En la figura 1

se representa el mecanismo fisiopatoldgico®.

Neutrdfilos
Macréfagos

Figura 1. Mecanismo fisiopatoldgico del dolor neuropatico

Las principales lesiones anatomopatoldgicas de la neuropatia

diabética dolorosa se indican en la Tabla 421,

Tabla 4. Lesiones anatomopatolodgicas de la neuropatia diabética dolorosa

Lesidn mixta, simétrica y distal, de predominio sensitivo

Lesidon uniforme de las fibras nerviosas pequefias(A-5 y C)

Con el paso del tiempo se lesionan las fibras nerviosas gruesas (A-B)
Acumulacién de productos glicosilados y alcoholes como el sorbitol, sobre las
fibras nerviosas

e Al inicio no hay alteracidén de las fibras vegetativas
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El examen clinico peridédico de los pacientes diabéticos es esencial
para detectar sintomas y signos de neuropatia temprana. En la DM tipo 1,
en el 11.6% de los pacientes la presentacion es tardia pero dolorosa. En la
DM tipo 2, es de inicio mas temprano y con presencia de dolor en un

32.1%, de los cuales entre el 10 y 20% padecen dolor severo®®.

La NDD es una condicién progresiva que afecta a diversos aspectos
de la vida del paciente como el humor, autoestima, relaciones
interpersonales, movilidad, independencia y capacidad para trabajar,
ocasionando trastornos en el suefio, depresidn, y ansiedad que se reflejan
en la disminucion de las funciones fisicas y emocionales y cognitivas.
Diversos estudios han reportado, que los pacientes con dolor créonico son
portadores de diversas comorbilidades, 50 al 70% padecen trastornos del
suefio, mas del 20% depresion, y alto indice de ansiedad. De igual forma
se ha descrito la existencia de una relacidén directa, entre la intensidad del
dolor y baja calidad del suefio, caracterizada por insomnio, despertares
nocturnos y suefio no reparador, lo cual interfieren con sus actividades y

conduce a una progresiva discapacidad?®’.
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La historia natural de la neuropatia diabética dolorosa es variable y
su curso clinico, impredecible. En algunos pacientes, el dolor puede
mejorar después de meses o afios, mientras que en otros persiste y

empeora?’.

2.5. Tratamiento farmacoldégico en Ila neuropatia diabética

dolorosa.

El tratamiento mas comun para el manejo del dolor neuropatico
incluye a los antidepresivos (triciclicos, inhibidores de la recaptura de
serotonina y norepinefrina), anconvulsivantes (valproato, carbamazepina,
gabapentina, pregabalina), opiodes y otros analgésicos, parches de
lidocaina tdpica y capsaicina tépica?’. También existen diferentes opciones
terapéuticas Utiles en el control del dolor de la neuropatia diabética®.
Siendo dos pautas imprescindibles para el control de este tipo de dolor, la
dosis y la duracion del tratamiento. En la Tabla 5, se indican los farmacos

mas empleados en la terapia de la neuropatia diabética dolorosa.

La introduccidon de los nuevos anticonvulsivantes ha modificado la
perspectiva del tratamiento del dolor neuropatico, por lo cual es

importante analizar la evidencia sobre la efectividad de estos
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medicamentos en el alivio del dolor®. La gabapentina tiene indicaciones en

cualquier tipo de dolor neuropatico habiendo demostrado su eficacia y una

aceptable relacién beneficio/riesgo®3. Los medicamentos dependientes de

voltaje de calcio, son los que han demostrado ser mas eficaces para el

tratamiento de la neuropatia diabética, como ziconotida, gabapentina y

pregabalina®?.

Tabla 5. Farmacos empleados en el tratamiento del dolor

en la neuropatia diabética dolorosa

Grupos de
Farmacos

Prototipos de Farmacos

Anticonvulsivantes'?®
24,25

Gabapentina, pregabalina,
carbamazepina, lamotrigina,
clonazepan, valproato, y fenitoina

Antidepresivos

triciclicos e
inhibidores de |la
recaptura de

serotonina?% 2%

Amitriptilina, maprotilina,
nortriptilina desipramina,
imipramina, clomipramina,
citalopram, duloxetina, paroxetina y
venlafaxina

27, 28

Opioides

Morfina, oxicodona, metadona,
fentanil y tramadol

Antagonistas
NMDA29, 30, 31

Memantina, dextrometorfano,
ketamina

Neurolépticos®

Flufenazina y metotrimeprazina.

Agentes topicos* 2%

’

Capsaicina y lidocaina

Otros>

Agentes vasoactivos y agentes
reoldgicos

Los antidepresivos han sido hasta ahora los medicamentos de

primera eleccién para el tratamiento del dolor neuropatico, pero en

algunos casos muestran una limitada eficacia y efectos secundarios?3. Los

20



recaptadores de serotonina y norepinefrina, tienen efecto en la
modulacidn de los mecanismos de analgesia enddgena a través de la

inhibicién de las vias del dolor en el cerebro y médula espinal®?.

La pregabalina es un anticonvulsivante que es eficaz para muchos
sindromes de dolor neuropatico, reduce el desarrollo y el mantenimiento

de los sintomas del dolor neuropatico>>.

2.6. Monografia de pregabalina.

La pregabalina es un analogo lipofilico del acido gamma-aminobutirico
(GABA), es el enantiomero S farmacoldégicamente activo del acido-3-
aminometil-5-metilhexanoico (Figura 2), también conocido como el S-3-
isobutilgaba, que presenta actividad anticonvulsivante, ansiolitica,
analgésica y con propiedades para modular el ciclo del suefio®*. Ha
demostrado ser eficaz en varios modelos de dolor neuropatico, dafio

quirdrgico y dafio inflamatorio®”.
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Figura 2. Estructura molecular 3D de la pregabalina. Acido-S-3-aminometil-5-
metilhexanoico

Indicaciones.
e Epilepsia en adultos: tratamiento combinado de las crisis parciales
con o sin generalizacién secundaria.
e Trastorno de ansiedad generalizada en adultos.

e Tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Se administra por via oral, con o sin alimentos. Bajo el siguiente régimen
posoldgico:
e Dolor neuropatico y epilepsia: dosis inicial 150 mg/dia. De acuerdo a
la respuesta y tolerancia del paciente se puede aumentar a 300
mg/dia en un intervalo de 3 a 7 dias, hasta una dosis maxima de
600 mg/dia.
e Ansiedad generalizada: dosis inicial 150 mg/dia. Dada la respuesta y

tolerancia del paciente se puede incrementar a 300 mg/dia con un
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intervalo de una semana y a 450 mg/dia al mismo intervalo. Dosis
de mantenimiento: 150-600 mg/dia cada 12 u 8 horas. Dosis

maxima: 600 mg/dia.

Requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, de acuerdo a

la depuracidn de creatinina como se indica en la Tabla 63°:

Tabla 6. Ajuste de dosis de pregabalina en pacientes con insuficiencia

renal
Clc Dosis inicial Dosis maxima
(ml/min)
Mayor a 60 150 mg/dia en 2-3 tomas 600 mg/dia
30-60 75 mg/dia en 2-3 tomas 300 mg/dia
15-30 25-50 mg/dia en 1-2 tomas 150 mg/dia
Menor a 15 25 mg una vez al dia 75 mg/dia

La suspension del medicamento se debe hacer de forma gradual a

intervalos de una semana.
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Farmacocinética’®.

- Absorcidn: la biodisponibilidad es del 90%. Se absorbe en el coldn
proximal y es pobre en el colon distal. Los alimentos solo
disminuyen la velocidad de absorcion.

- Distribucion: No se une a proteinas plasmaticas. Se distribuye
ampliamente en el sistema nervioso central y periférico. En animales
atraviesa la barrera hematoencefalica y placenta.

- Metabolismo: hepatico, insignificante.

- Eliminacidn: del 90 al 99% de la dosis se excreta inalterada en orina
via renal. La depuracion de pregabalina es casi comparable a la
depuracion de creatinina, dado que se elimina casi total por via
renal. El derivado N-metilado, es el principal metabolito detectado
en orina, representa menos del 1% de la dosis. En heces fecales
menos del 0.1% de la dosis. La vida media es de 5-6.5 horas en
pacientes con funcién renal normal.

o Es dializable, la concentracidn de pregabalina disminuye
aproximadamente del 50% después de una sesidon de 4 horas
de hemodialisis. En ancianos puede ser necesario reducir la

dosis solo si la depuracion renal esta disminuida.
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Mecanismo de accion.

La pregabalina se une a la subunidad o286 presinaptica de los canales de
calcio (dependientes de voltaje), por lo que reduce la entrada de calcio en
las terminaciones nerviosas. Disminuyendo asi la liberacion de
neurotransmisores  excitadores (como glutamato, norepinefrina,
serotonina, dopamina y sustancia P). También inactiva los receptores
GABAg Yy GABA,, no se convierte metabdlicamente a GABA y no altera su

recaptura o su degradaciéon®. (Figura 3.).

Figura 3. Mecanismo de accion de la pregabalina.
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Reacciones adversas®°:

Sistema Nervioso Central: mareos (frecuente), somnolencia
(frecuente), vértigo, ataxia, cefalea, temblor, confusion,
irritabilidad, amnesia, astenia, ataxia, problemas al hablar,
incordinacién, mioclonus, movimientos tipo Parkinson.

Psiquiatricas: disturbios en el pensamiento, euforia, ideas suicidas.
Oculares: vision borrosa, diplopia.

Cardiovasculares: edema periférico, prolongacion del intervalo PR.
Dermatoldgico: rash.

Endocrinoldgicas: aumento del apetito, ganancia de peso.
Gastrointestinales: xerostomia, constipacién, vémito, flatulencias.
Hematoldgicas: disminucion en la produccién de plaquetas.
Hepaticas: aumento de las encimas hepaticas, ictericia.

Sexuales: retardo en la eyaculacion.

Musculo-esqueléticas: artralgia, aumento de los niveles de la enzima
creatincinasa, espasmos musculoesqueléticos.

Otras: angioedema, fatiga, enfermedades infecciosas, sintomas y

signos del sindrome de abstinencia.

Contraindicaciones relativas>®:

- Conduccién y manejo de maquinaria pesadaza: solo si la

somnolencia es persistente

26



Diabetes mellitus: si hay aumento en el apetito puede requerir
ajuste de dosis de los hipoglucemiantes.

Sindrome de abstinencia tras la suspension abrupta del
medicamento.

Embarazo: categoria C en la clasificacion del uso en el embarazo de
la FDA en todos los semestres.

Lactancia: se desconoce si se excreta en la leche materna. Se
recomienda evitar la lactancia o el medicamento.

Pediatria: no se aconseja su uso en menores de 12 afios porque no

se ha establecido su seguridad y eficacia.

Contraindicaciones absolutas’°:

Alergia a la pregabalina.

Precauciones®’:

La suspensidn repentina de pregabalina aumenta el riesgo de

aumentar la frecuencia de las crisis convulsivas.

2.7. Seguimiento farmacoterapéutico.

La esperanza y calidad de vida ha aumentado de manera

espectacular en los Ultimos anos, esto se debe a varios factores, entre el
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que se encuentra la existencia de una gran cantidad de medicamentos

disponibles®”.

Los avances que de forma espectacular se estan produciendo en el
tratamiento del dolor, junto con la complejidad de algunos enfermos y
tratamientos instaurados, hacen necesaria la integracion en los equipos
multidisciplinarios de tratamiento del dolor de un especialista del

medicamento: el farmacéutico hospitalario32.

El profesional farmacéutico es productor de medicamentos, un co-
responsable del tratamiento medicamentoso y promotor del uso racional
de medicamentos, quien puede brindar una adecuada atencion
farmacéutica, adquiriendo mayor importancia en su papel*®.

Se define atencidon farmacéutica como la participacion activa del
farmacéutico para la asistencia al paciente en la dispensacién vy
seguimiento de un tratamiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el
médico y otros profesionales a fin de conseguir resultados que mejoren la

calidad de vida del paciente®.

La atencidn farmacéutica es un modelo nuevol de practica

profesional, en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades
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del paciente relacionadas con la farmacoterapia y, el seguimiento
farmacoterapéutico permite optimizar el manejo de los medicamentos,
con la deteccion, prevencidn y resolucion de los resultados negativos de la
medicacion, mediante las intervenciones farmacéuticas apropiadas para

mejorar el estado de salud del paciente*.

El seguimiento farmacoterapéutico en los pacientes es un concepto
relativamente moderno que ha surgido como una evolucién de la
farmacia, como una practica profesional orientada al paciente, el cual se
sitia en el centro de la actividad asistencial desarrollada. El farmacéutico
se implica en una relacion terapéutica con el paciente en la que no solo
aporta sus conocimientos como experto del medicamento, sino que
ademas, colabora con el resto de profesionales sanitarios para conseguir
la optimizacién de la farmacoterapia y mejora de calidad de vida del
paciente*?. Por lo que se define como la practica profesional en la que el
farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente
relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza mediante la deteccién
de problemas relacionados con medicamentos (PRM) para la prevencion y
resolucidn de resultados negativos asociados a la medicacidon (RNM). Este
servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada,

sistematizada y documentada, en colaboracidon con el propio paciente y
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con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar

resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente®”.

La polimedicacidon se puede definir como el estado de tener prescrito
o estar tomando mas medicamentos de los clinicamente apropiados,
puede producir diversidad de resultados negativos tanto para los

pacientes como para los centros sanitarios*.

La prestacidon farmacéutica comprende los medicamentos vy
productos sanitarios y el conjunto de actuaciones encaminadas a que los
pacientes los reciban de forma adecuada a sus necesidades clinicas, en las
dosis precisas segun sus requerimientos individuales, durante el periodo

de tiempo adecuado y al menor costo posible**.

Los problemas relacionados con los medicamentos son aquellas que
en el proceso de uso de medicamento causan o pueden causar la aparicidon
de un resultado negativo asociado a la medicacién. Se especifica que para
un suceso sea calificado como PRM, deben existir al menos dos

condiciones de las siguientes®’:

e El paciente debe estar experimentando o debe ser posible que

experimente una enfermedad o sintomatologia.
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e Esta patologia debe tener una relacion identificable o con sospecha

con la terapia farmacoldgica

Existe un listado de PRM que no es ni exhaustivo ni excluyente®’:

e Administracion errdnea del medicamento.

e Caracteristicas personales.

e Conservacién inadecuada.

e Contraindicacion.

e Dosis, pauta y/o duracion no adecuada.

e Duplicidad.

e Errores en la dispensacion.

e Errores en la prescripcion.

e Incumplimiento.

e Interacciones.

e Otros problemas de salud que afectan al tratamiento.
e Probabilidad de efectos adversos.

e Problema de salud insuficientemente tratado.

e Otros.

Los resultados negativos a la medicacion se definen como los resultados

en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y
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asociados al uso o fallo en el uso de los medicamentos**. Se clasifican en
funcién de los requisitos que todo medicamento debe tener para ser

utilizado, que sea necesario, efectivo y sequro>’:

e De Necesidad:

o Problema de salud no tratado: el paciente sufre un problema
de salud asociado a no recibir un medicamento que necesita.

o Efecto de medicamento innecesario: el paciente sufre un
problema de salud asociado a recibir un medicamento que no
necesita.

e De efectividad:

o Inefectividad no cuantitativa: el paciente sufre un problema de
salud asociado a una inefectividad no cuantitativa de la
medicacion.

o Inefectividad cuantitativa: el paciente sobre un problema de
salud asociado a wuna inefectividad cuantitativa de Ila
medicacién.

e De seguridad:

o Inseguridad no cuantitativa: el paciente sufre un problema de

salud asociado a una inseguridad no cuantitativa de un

medicamento.

32



o Inseguridad cuantitativa: el paciente sufre un problema de
salud asociado a una inseguridad cuantitativa de un

medicamento.

Los PRM son elementos de proceso que suponen para el usuario de

medicamentos un mayor riesgo de tener un RNM.

Un RNM o varios pueden provocar un fracaso terapéutico o provocar
nuevos problemas médicos, que pueden resultar iguales o mas negativos
que la enfermedad inicial. Existen diversos estudios que dicen que la
frecuencia de aparicidén de los efectos adversos debido a medicamentos se
encuentra entre el 2.6 y 50% vy, aproximadamente, el 16.6% de los
ingresos hospitalarios son causados por ellos. En cuanto a la mortalidad,
en Estados Unidos (EU), la iatrogénica derivada a medicamentos se ubicd
entre la cuarta y sexta causa, estimandose que entre 43,000 y 98,000
pacientes mueren al afio como resultado de un problema de medicaciéon®.
Ente un 0.86 a 38.2% de las urgencias en los hospitales estan motivadas
por un RNM; de los ingresos hospitalarios se considera que un 66 a 77.7%

son evitables®®.

La diversidad de patologias concomitantes en pacientes mayores de

65 afos, hace necesario el uso de diversos farmacos, por lo cual existe
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polifarmacia, esto resulta muy dificil de manejar y susceptible de
numerosos errores y problemas relacionados con los medicamentos. Se
puede afirmar que el riesgo de sufrir una reaccion adversa a la medicacion
es del 5% cuando se consume un medicamento, proporcién que se eleva

practicamente al 100% cuando se toman 10 o mas medicamentos®’.

De manera que los RNM, son una variable de resultado clinico, un
fallo de la farmacoterapia que conduce a la aparicion de un problema de

salud, mal control de la enfermedad o efecto no deseado.

El cumplimiento terapéutico se puede definir como el grado de
coincidencia entre las orientaciones médico-sanitarias, no limitdndose a
las indicaciones terapéuticas, por lo que incluye acudir a las citas
programadas, que participe en los programas de salud (si corresponde),

autocuidado y modificacién del estilo de vida“®.

No existe un método que permita, por si sélo, valorar el
cumplimiento en su totalidad. Estos métodos se pueden dividir en directos
e indirectos, el primero consiste en determinar la cantidad de farmaco o
sus metabolitos en los fluidos del enfermo, al cuantificarse podemos saber
si el paciente ha tomado o no su medicacidn. La forma indirecta es mas

comoda y econdmica, pero tienen el inconveniente de no ser objetivos por
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la informacidén que proporciona el paciente o sus familiares, pero existen

estrategias para limitar ese sesgo, como recuento de comprimidos?®.

Una mala adherencia al tratamiento estd relacionada con un
empeoramiento de la enfermedad, un aumento en la mortalidad y en el
costo sanitario. En EU, del total de ingresos hospitalarios relacionados con
la medicacion, de un 33 a 66% se deben a la mala adherencia del
paciente al tratamiento y se asocia a un costo de 100 billones de dodlares

por afio®.

Dado lo anterior, la implementacion de programas de mejora de la
calidad de la farmacoterapia y seguridad de los pacientes, asi como la
participacion del farmacéutico como miembro del equipo asistencial
interdisciplinario, con el fin de identificar, prevenir y resolver PRM,
representan oportunidades para la optimizacion farmacoterapéutica en los
pacientes. El valor del farmacéutico se evidencia en términos de reduccion
significativa de las complicaciones clinicas derivadas de los PRM, la
estancia hospitalaria y el costo de la medicacidon, segun diversos estudios

publicados®°.

El seguimiento farmacoterapéutico, la prescripcion racional de

medicamentos, la informatizacion de su indicacién mediante sistemas
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expertos, la formacién del equipo asistencial y la revision de toda la
medicacion antes de una nueva prescripcidén, son herramientas utiles para

reducir la aparicién de un RNM?*®,

La intervencion farmacéutica denomina a todas las actuaciones en
las que el farmacéutico participa activamente en la toma de decisiones, en

la terapia de los pacientes y también en la evaluacién de los resultados®!.

Existen diferentes metodologias para realizar seguimiento
farmacoterapéutico, entre las que se encuentran la metodologia Iaser,

Programa HUPAF, metodologia Dader.

La metodologia Dader presenta el siguiente proceso*’:

1. Oferta del Servicio. Es el inicio del proceso, el momento idéneo es
cuando el farmacéutico sospeche de que puedan existir problemas
relacionados con los medicamentos, sin que se pueda decir que
exista algun PRM hasta que se realice la fase de evaluacion. El
farmacéutico informa al paciente de la existencia del servicio de
SFT, aclarando que el farmacéutico no va a sustituir a ningun otro

profesional de la salud en su funcidn, sino que trabajard en equipo,
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y que no puede iniciar o suspender tratamiento alguno, ni hacer

modificaciones a las pautas que haya prescrito el médico.

. Primera Entrevista. Una vez que el paciente acepta el servicio, se
programa una cita. El deberd llevar todos sus medicamentos que
tenga en su casa, sobre todos aquellos que esta consumiendo. Al
igual que todos sus documentos sobre su estado de salud. Durante
la cita se debe evitar distracciones, se debe evitar estar uno frente
al otro. Existen tres partes durante esta primera entrevista:

2.1 Fase de preocupaciones y problemas de salud. Se debe
lograr que el paciente exprese sus problemas de salud que mas le
preocupan, por lo que se recomienda realizar una pregunta abierta.
El farmacéutico no debe intervenir en esta fase para no quitarle la
fluidez al paciente.

2.2 Medicamentos que usa el paciente. Aqui se debe lograr
tener una idea sobre el grado de conocimiento que tiene el paciente
sobre sus medicamentos y del cumplimiento terapéutico. Se realizan
preguntas abiertas sobre la medicacion del paciente, incluyendo
para que lo toma, quien lo prescribid, desde cuando lo toma,
etcétera.

2.3 Fase de repaso. La entrevista ya ha terminado y se realiza

un repaso de la informacién para corroborarla. El farmacéutico
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puede completar o complementar alguna informacién de su interés,
poder obtener mas informacién sobre algun otro problema de salud,
ya que el repaso se hace en orden de la cabeza a los pies. Aqui se le
demuestra al paciente que el farmacéutico presento interés durante
toda la conversacién. En esta fase se realizan preguntas cerradas.
La entrevista se cierra preguntandole al paciente sus datos

generales, como direccién, nimero de teléfono, entre otros.

Se debe documentar y registrar la informacién recibida por el
paciente, para esto se debe utilizar una historia farmacoterapéutica del
paciente, pero se debe evitar llenar este formato en presencia del

paciente para evitar distracciones.

3. Estado de Situacion. Es la relacion de los problemas de salud del
paciente y los medicamentos. Se hace una lista de los problemas de
salud que presenta y se resaltan los que no estadn controlados y el
grado de preocupacion que le causa al paciente. Los medicamentos
que esta tomando, se anota la fecha de inicio y sus indicaciones, la
posologia y el grado de conocimiento y cumplimiento que tiene el

paciente (bueno, regular o mal).
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4, Fase de Estudio. Se obtiene la informacidon necesaria de los

problemas de salud y los medicamentos. Se debe hacer una

investigaciéon amplia de estos dos temas.

. Fase de Evaluacion. Aqui se deben establecer las sospechas de PRM
que el paciente pueda estar presentando, a partir de la informacién
obtenida en la fase previa. Se debe tener una idea en conjunto de
los temas, es decir, realizar una evaluacién global. El farmacéutico
debe de hacerse tres preguntas: ¢necesita el paciente el/los
medicamentos?, {estd siendo efectivo? y ies seguro? También debe
de detectarse si existe algun problema de salud que no esté siendo
tratado. Es frecuente que un PRM pueda ser imputado a diferentes
medicamentos. El farmacéutico debe tener en cuenta que los PRM
no se deben clasificar por la solucién sino por el efecto que tienen

sobre la salud del paciente.

. Fase de Intervencion. El farmacéutico debe elaborar un plan de
actuacion de acuerdo con el paciente, y desarrollar las
intervenciones necesarias para resolver los PRM. Se debe tener en
cuenta que la prioridad en la solucién de estos problemas son los
que le representen mayor preocupacion al paciente; sin embargo

puede “negociarse” con el paciente cuando se detecten problemas
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de salud graves y que no sean la prioridad del paciente. Las
intervenciones se realizaran: farmacéutico-paciente o farmacéutico-
paciente-médico. En el segundo caso siempre de debera realizar por
escrito incluyendo presentacion del paciente, motivo de derivacion,

juicio farmacéutico y despedida.

. Resultado de las Intervenciones. Los resultados de la intervenciones
pueden ser:

o Intervencién aceptada, problema de salud resuelto.

o Intervencién aceptada, problema de salud no resuelto.

o Intervencidén no aceptada, problema de salud resuelto.

o Intervencién no aceptada, problema de salud no resuelto.

Se considera intervencidén aceptada cuando el paciente o el médico,
modifican el uso de medicamentos para tratar el problema a
consecuencia de la intervencién del farmacéutico. El problema de
salud estd resuelto cuando a consecuencia de la intervencion del

farmacéutico desaparece el motivo de la misma.

. Nuevo Estado de Situacién. Se actualizan los problemas de salud del
paciente y medicamentos, que haya habido tras la intervencion. Se

debe seqguir la medicacion para detectar futuros problemas de salud.
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9. Entrevistas sucesivas. Se deben continuar con el seguimiento al

paciente para poder seguir resolviendo PRN pendientes o futuros.

Los farmacéuticos, los médicos, las enfermeras y el resto del equipo
de salud deben trabajar en conjunto para elaborar estrategias vy
protocolos que mejores el uso de los medicamentos y disminuyan los
costos de tratamiento®®. Las intervenciones farmacéuticas dirigidas a
reducir los incidentes negativos relacionados con la farmacoterapia, a
nivel de prescripcién, administracion, adherencia, efectos secundarios,
entre otros, han demostrado que logran reducir los porcentajes elevados

de RNM>3 >4,

En la consulta farmacéutica farmacéutica se tiene el objetivo de
asesorar al paciente para conseguir la maxima efectividad de la
farmacoterapia, evitando en lo posible sus riesgos, por ningin motivo
debe confundirse con la consulta médica cuyo objetivo es diagnosticar la

enfermedad y establecer su tratamiento mas idéneo>>.
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2.8. Marco teorico.

2.8.1. Estudios clinicos sobre la farmacoterapia de la neuropatia

diabética a nivel mundial.

En un articulo de revisidon sobre estudios clinicos multicéntricos,
aleatorizados y doble ciego del uso de pregabalina para el tratamiento de
la neuropatia diabética dolorosa periférica, se evidencid que dosis de
pregabalina de 300 a 600 mg/dia administrada cada 8 horas, demostro
ser mas eficaz que el placebo para disminuir el dolor y los problemas de
suefio, la disminucion de las escalas de dolor ocurrié desde la primera
semana. Pregabalina fue bien tolerada en estos pacientes con NDD, las
reacciones adversas que se reportaron fueron moderadas como vértigo,

somnolencia y edema periférico®.

En un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego,
durante 6 semanas, se evalud la eficacia de pregabalina en la neuropatia
diabética dolorosa. Los pacientes recibieron tratamiento con pregabalina a
dosis de 150 y 600 mg/dia, via oral o placebo. El grupo de pacientes con
pregabalina 600 mg/dia tuvo una reduccion significativa de la escala de
dolor (a 4.3 puntos) contra placebo (a 5.6 puntos, p=0.0002),

pregabalina también mejord significativamente la interrupcion del suefio.
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La dosis de pregabalina a 150 mg/dia no tuvo diferencias significativas
con respecto al grupo placebo. La reaccion adversa mas frecuente, fue
mareos. Este estudio demostrd que pregabalina 600 mg/dia, es segura y
efectiva para reducir el dolor y otros sintomas asociados a la neuropatia

diabética dolorosa®®.

En otro articulo de revisién publicado en 2007, se describen los
resultados de 4 ensayos clinicos donde se estudié a la pregabalina para el
tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa, entre otras indicaciones.
A dosis de 300 a 600 mg/dia pregabalina mostré importantes reducciones
del dolor contra placebo (p< 0.01). Las principales reacciones adversas
reportadas en todos los estudios fueron a nivel de Sistema Nervioso
Central como somnolecia (< 50%), mareos (<49%) y cefalea (<29%)"’.

El efecto de pregabalina se describe en otro articulo de revision
publicado 2009, administrada a diferentes dosis (150 a 600 mg/dia) para
del dolor agudo y crénico en pacientes con la neuralgia postherpética,
neuropatia diabética dolorosa, neuropatia central dolorosa y fibromialgia.
No hubo evidencias del efecto de pregabalina en el dolor agudo
postoperatorio. Dosis de 150mg no fueron eficaces en la mayoria de los
casos. El 50% de los casos mostraron mejoria a dosis de 600 mg/dia

contra placebo, con reduccidon de 5 puntos en la escala en la neuropatia
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diabética dolorosa. Con la dosis de 600 mg/dia, algunos los pacientes
presentaron somnolencia (15-25%) o mareo (27-46 %)°S.

Un estudio de fase III fue publicado en 2010, donde se estudid la
eficacia y tolerabilidad de la pregabalina contra placebo para el
tratamiento de la neuropatia periférica en pacientes coreanos durante 10
semanas. La pregabalina redujo en mas de 50% la escala de dolor contra
placebo que la disminuyd en 14.3%. Las reacciones adversas mas
frecuentes fueron mareo (21%), somnolencia (13.6%), edema facial
(6.2%), edema periférico (6.2%) y aumento de peso (5.6%)°.

En 2010 se publicd6 un metaanalisis sobre la seguridad de la
pregabalina en pacientes ancianos con dolor neuropatico y postherpético,
se analizaron datos de 2516 pacientes, en el grupo de pregabalina fueron
1595. En todos los grupos de pregabalina hubo una reduccion significativa
del dolor contra todos los grupos de placebo (p< 0.0009), excepto en el
grupo de la dosis mas baja de pregabalina (150 mg/dia) en el grupo de
edad mas joven. La disminucién del dolor fue > 30% y = 50% en todos
los grupos. Las reacciones adversas que se reportaron con mayor
frecuencia fueron vértigo, somnolencia, edema periférico, astenia, boca
seca, aumento de peso e infecciones, siendo mas frecuentes en el grupo

de pregabalina, también se mostré que el riesgo de presentar reacciones
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adversas aumentaba con la dosis de pregabalina pero no se encontré

relacidon con la edad del paciente®®.

En otro estudio multicéntrico, se administr6 a los pacientes
pregabalina durante 8 semanas a dosis de 150 a 600 mg/dia, el cual
reportd una reduccién en la escala de dolor y una mejoria del patron del
suefio (p<0.0001). El 5.1% de los pacientes presentaron alguna reaccion
adversa y el 76.4% de los pacientes continuaron el tratamiento una vez

terminado el estudio®!.

Un estudio doble ciego, aleatorizado 2:1, con una dosificacion
flexible de pregabalina de 150 a 600 mg/dia, durante 8 semanas para el
tratamiento de neuralgia postherpética y neuropatia diabética dolorosa,
demostrd la eficacia de pregabalina contra placebo, reduciendo la escala
de dolor (p= 0.04) también mejoré el sueno (p= 0.012), las reacciones
adversas se presentaron en el 50% de los pacientes para el grupo de
pregabalina y del 40.2% para el grupo placebo (p= 0.105), el mas

frecuente fue el mareo®?.

En otro estudio clinico realizado en 2011, se estudié la pregabalina
para dolor neuropatico en general. Se formaron tres grupos, pregabalina

en monoterapia, pregabalina adicionada a otro tratamiento para dolor y el
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grupo sin pregabalina. La reduccion del dolor fue mayor en los grupos que
tenian pregabalina (p<0.001), aunque también el costo del tratamiento

fue mas alto en estos grupos (p<0.001)!,

Se publicd un estudio para tratar la neuropatia diabética en 2011,
con duloxetina, pregabalina y duloxetina con gabapentina. El grupo de la
duloxetina mostré una reduccién en la escala de dolor de 2.6 contra el
grupo de pregabalina que fue de 2.1. Reacciones adversas como nauseas,
insomnio, hiperhidrosis y anorexia, se presentaron con mayor frecuencia
en el grupo de la duloxetina que pregabalina; el edema periférico, fue mas
frecuente para el grupo de pregabalina que para duloxetina, mientras que
el insomnio fue mas frecuente para duloxetina que para el grupo de
duloxetina mas gabapentina; las nauseas, hiperhidrosis, disminucion del
apetito y vomito, fue mas frecuente en el grupo de duloxetina mas

gabapentina que para pregabalina®3.

2.8.2. Farmacoterapia de la neuropatia diabética en México

Un estudio realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social
sobre las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus (2006) reporté
una muestra de 252 pacientes, la edad media fue de 59.3 anos y un rango

de 30 a 87, se detectaron 106 casos de neuropatia global de 42.6%,
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siendo para un tiempo de evolucién menor o igual a diez afios 34.4%, de
10 a 20 afos 52.9% y mas de 20 anos de 62.5% y en promedio fue de
10.5 afios. El pie diabético fue encontrado en 27 casos (10.8%),
alcanzando 16.7% de prevalencia en el grupo de mas de 20 afos de
evolucién de la enfermedad; el periodo promedio de latencia fue de 13

afios’.

2.8.3. Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes diabéticos.

En 2003, en el Hospital Infantil Municipal de Cdérdoba, Argentina, se
realizd6 un estudio piloto de seguimiento farmacoterapéutico en 21
pacientes. Se reportd que el 71.4% de los pacientes presentaron al menos
un PRM vy el 51.9% fue de efectividad, 37% de seguridad y el 11.1% de
necesidad. Se resolvieron el 55.6% de los problemas de salud.
Concluyeron que es evidente la necesidad de la participacién del
farmacéutico en el equipo de salud a fin de mejorar la calidad de la

farmacoterapia de los pacientes hospitalizados®*.

En el ano 2004, se realizd un estudio de seguimiento
farmacoterapéutico en pacientes con diabetes, en farmacias comunitarias

de Sevilla, Espaia, aplicando el Programa Dader El 69% de los pacientes
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tenia hipertension arterial asociada, se detectaron 66 problemas
relacionados con los medicamentos (26 de necesidad, 25 de efectividad y
15 de seguridad). La intervencion se hizo directamente con el paciente en
un 32% y 57% fueron resueltas, el resto se realizaron con el médico y
el48% fueron resueltas. El programa de seguimiento farmacoterapéutico
consiguié identificar y resolver un elevado numero de problemas

relacionados con los medicamentos®?.
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III. JUSTIFICACION.

Los costos derivados para la atencién de los pacientes diabéticos en
los ambitos ambulatorio y hospitalario junto con la pérdida de
productividad de la poblacion afectada, coloca a la DM dentro de las
enfermedades de mayor costo social y carga financiera para las
instituciones de salud. En México, se estima que el costo de su atencion
puede ser entre 5y 14 % de los gastos dedicados a la asistencia médica,
y los costos directos e indirectos de la atencion de la diabetes pueden

ascender a 2618 millones de ddlares anualmente?.

El prondstico funcional del paciente diabético depende en gran
medida del control estricto de la glucemia, desde el diagndstico mismo de
la enfermedad, la deteccion hasta el tratamiento oportuno de las
complicaciones tardias?. Siendo la neuropatia la complicacién de la DM
que mas afecta la calidad de vida de los pacientes, la mayoria de ellos la
desarrolla tarde o temprano, aunque su frecuencia es mayor conforme la
enfermedad avanza. De las neuropatias que se desarrollan en la DM, la
NDD es la complicacion con mayor impacto en el area fisica, psicoldgica y

econdmica’.
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La NDD requiere tratamiento farmacoldgico para quitar el dolor
quemante, la parestesia incapacitante, el entumecimiento matutino
molesto y el ardor que impide que el paciente siquiera roce los calcetines
o las sdbanas durante la noche®. Dado lo anterior, utilizar medicamentos
eficaces y seguros debe ser un tema prioritario para mejorar la calidad de
vida del paciente con neuropatia diabética dolorosa, para que pueda
continuar con sus actividades normales, evitando faltas en su trabajo,

generando gastos innecesarios y prologados.

La pregabalina es un medicamento que ha demostrado su eficacia
para el tratamiento de esta complicacién, sin embargo, la informacidn
sobre su seguridad y eficacia en poblacidn mexicana es limitada. Por lo
tanto, resulta fundamental realizar estudios de seguimiento
farmacoterapéutico (eficacia, seguridad, educacién al paciente, adherencia
al tratamiento) concepto nuevo en nuestro pais, sobre los tratamientos

para el control de dolor en la neuropatia diabética.
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IV. HIPOTESIS.

La pregabalina ha demostrado tener un efecto terapéutico adecuado
para el control del dolor en la neuropatia diabética dolorosa en diversas
poblaciones, se espera que este mismo efecto se presente en la poblacion
mexicana. Asimismo, el seguimiento farmacoterapéutico puede ser Util

para lograr que el paciente mejore su adherencia al tratamiento.
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V. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general.

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con pregabalina en

pacientes con neuropatia diabética dolorosa mediante un seguimiento

farmacoterapéutico.

5.2. Objetivos especificos.

e Caracterizar a la poblacién en estudio.

e Determinar la eficacia del tratamiento con pregabalina.

e Detectar resultados negativos a la medicacion.
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VI. METODOLOGIA.

6.1. Tipo de Estudio.

Se realizd un estudio clinico de cohorte, abierto, prospectivo,
longitudinal, en un periodo de seis meses, del 1 julio al dos de diciembre
de 2010. El seguimiento farmacoterapéutico se llevé a cabo siguiendo la
metodologia Dader, adaptada a las condiciones especificas de esta

investigacion®.

6.2. Diseino del estudio.

Criterios de Inclusion.

e Pacientes que tiene derechohabiencia al ISSSTE.
e Paciente que estuvo inscrito en la clinica del diabético del Hospital
General "B” ISSSTE Pachuca.

e Paciente con diagndstico de neuropatia diabética dolorosa.

Criterios de Exclusion.

e Pacientes que tuvieron tratamiento previo con pregabalina.
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Criterios de Eliminacion.

e Pacientes que se retiraron del estudio por decision propia.

Muestreo

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusién, por lo tanto el muestreo fue no probabilistico.

Medicamentos.

El medicamento fue prescrito por el médico tratante y otorgados por
el Hospital General “"B” ISSSTE Pachuca a través de su farmacia.

Pregabalina a dosis iniciales de 75mg c/12hrs.

Aspectos Eticos

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
General “"B” ISSSTE Pachuca. De acuerdo a la Ley General de Salud, en su
Titulo Quinto, Capitulo Unico, Articulo 96, este proyecto de investigacion
que atiende a la prevencion y control de los problemas de salud que se

consideren prioritarios para la poblacién. En relacion al Articulo 98, este
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proyecto se someterd a la revisién del Comité de Etica del hospital y de
acuerdo al Articulo 100, se brindard a la poblacién de estudio un
consentimiento informado y sera un estudio con riesgo de mayor a

minimo®® (Anexo 1).

Caracterizacion de la poblaciéon en estudio.

En la primera entrevista se tomaron los datos del paciente como
nombre, edad, peso, tiempo de evolucién de la diabetes, tiempo de
evaluacién de la neuropatia diabética dolorosa, tratamiento previo,

tratamiento actual, entre otros (Anexo 2).

6.3. Seguimiento farmacoterapéutico

Determinacion de la eficacia del tratamiento con pregabalina.

Se realiz6 el seguimiento del tratamiento a todos los pacientes que
recibieron pregabalina durante seis meses. La evaluacion de dolor se llevd
a cabo con la revision del médico tratante y con la aplicacién de un
cuestionario de dolor (Anexo 3). Se realizd el cuestionario en la primera
entrevista, estos datos se tomaron como datos basales. En las siguientes

consultas se volvid a realizar la exploracién fisica y se reaplicé el
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cuestionario de dolor. Ademas se realizd una medicion con escala

numérica analoga.

Deteccion de resultados negativos a la medicacion y medicion de

la adherencia terapéutica.

El Licenciado en Farmacia se entrevistd con los pacientes, posterior

a su consulta médica, donde se les ofrecid el servicio de educacion, asi
mismo se obtuvieron todos los datos sobre su patologia y tratamiento. En
la primera entrevista, se abordaron las preocupaciones o dudas
relacionadas con su tratamiento farmacoldgico y problemas de salud que
presentaba, tratamiento actual del paciente. Al finalizar la entrevista se
documentd y registrd la informacién recibida por el paciente (Anexo 2),
antes de realizar el estudio el formato se valido al aplicarlo a un grupo de
10 pacientes. La entrevista se desarrollé en cuatro partes:

e Problemas de salud.

e Medicamentos.

e Evaluacion.

e Intervencion Farmacéutica.
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Para medir la adherencia al tratamiento se pidieron las cajas de
todos los medicamentos que estaba tomando para verificar si el paciente

cumplié con la toma de sus medicamentos.

Cuando se detectd un resultado negativo a la medicacidon y después
de haber hecho la evaluacion correspondiente, se realizd la intervencién

farmacéutica, pudiéndose resolver de las siguientes formas:

Verbal, farmacéutico-paciente.

Escrito, farmacéutico-paciente.

Verbal, farmacéutico-médico-paciente.

Escrito, farmacéutico-médico-paciente.

6.4. Analisis estadistico.

Se realizd el analisis descriptivo para describir a la poblacién en
estudio, para las variables continuas se calcularon las medidas de
tendencia central y de dispersién, para las variables discretas se
calcularon la desviacion estandar. Ademas los intervalos de confianza se

calcularon al 95%.
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Definicion de variables.

e Variable independiente: seguridad vy eficacia del
farmacoldgico con pregabalina.
e Variables dependientes:
o Adherencia al tratamiento.
o Intervenciones farmacéuticas.
o Resultados negativos de la medicacién.

o Disminucion de dolor.

tratamiento
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VII. RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio un total de 40 pacientes, de los cuales el 56%
pertenece al género femenino (Figura 4). El rango de edad fue de 48 a 71
anos siendo la media 59.7 afios (£10.1 afios), el tiempo de evolucién de
diagndstico de la diabetes fueron 9.4 afios (+ 8.91 afios), mientras que el
de la neuropatia diabética fue de 5.1 afios (£ 5.68 anos). Esto indica que
en esta poblacidon por cada 0.6 afos de tiempo de evolucién de la
diabetes, existe un mayor riesgo de padecer neuropatia diabética

(p=0.000) (Tabla 7).

® Masculino

H Femenino

Figura 4. Género de los pacientes que participaron en el estudio.

La grafica indica el porcentaje en un total de 40 pacientes.
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Tabla 7. Regresion lineal, afios de diabetes y de neuropatia diabética.

Coeficientes

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad

estandarizados as

B Error tipico Beta t Sig.
Tiempo con diagnostico
de diabetes G603 045 854 13.455 000
(Caonstante) -1.133 533 -2.124 048

El tratamiento farmacoldgico previo para el grupo de

pacientes con

diabetes fue principalmente con biguanidas, sulfonilureas o insulina; para

el tratamiento de la neuropatia en estos pacientes se habian usado

medicamentos como los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos,

tales como: ketorolaco, ibuprofeno, ketoprofeno, entre otros, o con el

anticonvulsivante carbamazepina, principalmente.

Los pacientes diabéticos, la mayoria de las veces pueden presentar

patologias concomitantes, en este estudio ademas de la neuropatia

diabética dolorosa tenian hipertensién (90%), hipercolesterolemia (85%),

y gastritis medicamentosa (60%), entre otras (Figura 5).
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Figura 5. Patologias concomitantes de los pacientes con neuropatia diabética dolorosa.

Las barras indican el porcentaje de patologias presentadas en un total de 40
pacientes.

La dosis de pregabalina utilizada al inicio del estudio fue de 75 mg
cada 12hrs, durante el seguimiento se detecté que el 27.5% de los
pacientes requirieron un aumento de dosis, utilizando 225 mg/dia, 300
mg/dia y 600 mg/dia; de este porcentaje el 9% utilizé la dosis maxima.
Este aumento se realizé después de observar que a la semana 8 o 12 de
tratamiento no habia mejoria, es decir no disminuia el dolor en la escala

analgésica.

En los seis meses del estudio el 97.5% de los pacientes mostraron

una reduccién en la escala de dolor de 6 puntos (+ 2.3 puntos) (Figura 6).
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Escala de dolor
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Escala de dolor
(9]
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Figura 6. Escala de dolor promedio.Reduccidn del dolor en pacientes durante
tratamiento con pregabalina por 6 meses. Los datos representan la media £ 2.3 DE de
n=40%*,

Se otorgd una consulta farmacéutica a cada paciente cada mes
durante seis meses, en total se impartieron 240 consultas. En la primera
sesion farmacéutica se abordo el tema de la medicacién y su importancia,
el principal problema que se detecté fue que los pacientes no sabian la
indicacién de su medicacion, lo cual se resolvido. En la adherencia al
tratamiento, el conteo de tabletas se encontré que el 65% de los
pacientes tenian medicacién sobrante o faltante por lo que se les
proporciond al 100% de los pacientes un mapa horario, dichos horarios se
sugirieron en base a las actividades del paciente. Todos los pacientes

recibieron la terapia hipoglucemiante correspondiente, asi como, el
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tratamiento para neuropatia diabética dolorosa, ademas, cada paciente
tenia un tratamiento especifico de acuerdo a sus patologias concomitantes
(Tabla 8). Los medicamentos mas representativos en este estudio son los

antihipertensivos, antihiperlipidemicos, analgésicos, entre otros.

Tabla 8. Medicacidon concomitante.

Hipoglucemiantes orales

Antihipertensivos

Inhibidores de la bomba de protones

Antihiperlipidemicos

Antiinflamatorios no esteroideos

En las consultas posteriores se reforzé la informacién sobre las
indicaciones de los medicamentos prescritos, la importancia de tomarlos
en tiempo y forma, de no combinarlos con los tratamientos no
farmacoldgicos. En el ultimo mes del estudio la adherencia fue del 97.5%

de los pacientes (Figura 7).
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Figura 7. Tabla de adherencia al tratamiento. Se muestra el grado de adherencia de los
pacientes al inicio y final del estudio.

El tiempo de la consulta farmacéutica fue muy variado durante el
estudio, en la primera sesion fue hasta de 50 minutos y en la ultima de 15

minutos en promedio.

El 45% de los pacientes utilizaron algun tratamiento no
farmacoldgico (remedio) para tratar su enfermedad. De estos remedios, el
mas utilizado fueron los licuados o comidas a base de nopal (44.4%)
como hipoglucemiante, seguido con ingerir pulque en ayunas para la
misma indicacién (16.6%). Se recomendd no tomar al mismo tiempo la
medicacidon con el tratamiento no farmacoldgico. La recomendacién de no

tomar pulque no fue aceptada en ninguna de las sesiones, por lo que se
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recomendd tomar la medicacion 2 horas después de tomarlo, esta

recomendacion fue aceptada por los pacientes.

Con respecto a la seguridad, durante el estudio se detectaron
errores de medicaciéon de omision, lo que representé el 12.5% (Figura 8),
los cuales se resolvieron en un 100%, por lo que se previnieron RNM “s de
problema de salud no tratado. Sin embargo, se detectd que el 52.5% de
la poblacidn en estudio tuvo un RNM de inseguridad no cuantitativa,
siendo la principal reaccion adversa somnolencia (Tabla 9). De estos
pacientes, todos refirieron mejoria en su patron del suefio. La segunda

reaccion adversa mas frecuente fue mareo (vértigo).

TABLA 9. Reacciones adversas.

REACCION ADVERSA FRECUENCIA (%)
Somnolencia 11
Mareo 6
Nauseas 3
Cefalea 1
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M Indicaciones correctas

M Errores de medicacion

Figura 8. Errores de medicacion. Se muestra la frecuencia con la que se presentaron los
errores de medicacion durante el estudio.
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VIII. DISCUSION DE RESULTADOS.

En este estudio la prevalencia del sexo de los pacientes fue mayor

11, 42, 59’ sin

en el femenino, al igual que en algunos estudios previos
embargo existen otros estudios donde la prevalencia del sexo masculino
fue mayor®®. La edad promedio fue de 59.7 afios, una edad muy préxima
a la reportada en algunos estudios ' ®°. Sin embargo es muy preocupante
gue la neuropatia diabética dolorosa se pueda presentar en la poblacion
mas joven, ya que a temprana edad se va deteriorando su calidad de
vida; debido a que en comparacién con otros estudios®®, la poblacién de
este estudio fue 10 afios mas joven. Como se puede observar la
neuropatia no esta relacionada con el sexo ni la edad de los pacientes

diabéticos.

El tiempo transcurrido para que los pacientes que ingresaron a este
estudio fueran diagnosticados como diabéticos fue de 9.4 afos, lo que
sugiere que es necesario realizar campafias de prevencion o en su defecto
campafas médicas para el diagndstico oportuno de esta enfermedad ya
que la exposicién prolongada a altas cifras de glucosa sérica aumentan el
riesgo de padecer complicaciones de la diabetes crénicas en un plazo mas
corto, como son la retinopatia, la nefropatia y/o la neuropatia®’. El
paciente con varios afos de hiperglucemia va desencadenando procesos
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bioquimicos y fisioquimicos en los tejidos, los que finalmente se

manifiestan como los signos y sintomas clasicos de las complicaciones.

La neuropatia diabética dolorosa es una de las complicaciones a
largo plazo que tiene mayor incidencia, como lo reporta otro estudio como
Sabag-Ruiz y colaboradores’, entre otros estudios, en su articulo sobre las
complicaciones crdnicas de la diabetes mellitus en poblacion mexicana,
por lo tanto ofrecer al paciente diabético y neurdpata un tratamiento
eficaz y seguro es una meta para todo el equipo de salud. En el presente
estudio el tiempo de diagndstico de la neuropatia diabética fue de 5.1

anos, un periodo de tiempo corto para la aparicion de esta complicacion.

La eficacia de la pregabalina en el tratamiento del dolor neuropatico

se ha evaluado en diversos estudios, controlados o abiertos comparada

34, 57, 58, 60, 62 |11, 61, 63

con placebo 0 sin e , en pacientes con neuralgia
postherpética o neuropatia diabética. Sin embargo, la variabilidad
interracial debe ser tomada en cuenta, por lo que no se deben extrapolar
los resultados obtenidos a todas las poblaciones. En este estudio la
pregabalina también resultdé ser eficaz para el tratamiento de la
neuropatia diabética dolorosa, ya que redujo la escala de dolor en seis

puntos. La mayoria de los pacientes (72.5%) presentd mejoria a dosis

bajas (150 mg/dia), la cual se mantuvo durante todo el estudio; a
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diferencia de otros estudios donde fue necesario un incremento de dosis
(300-600 mg/dia) para obtener mejoria en la escala del dolor y en los que

56, 57, 58, 60

dosis de 150 mg/dia fue ineficaz aunque hay estudios que no

hacen diferencia en la mejoria del dolor y la posologialls > 61 62,83 Estos
resultados indican que para la poblacién mexicana una dosis de 150

mg/dia de pregabalina puede ser suficiente para disminuir el dolor en

comparacion con poblaciones de otros paises.

Contar con tratamientos seguros, en especial para las enfermedades
créonicas, es sumamente importante ya que disminuyen riesgos
innecesarios para el paciente, de la misma manera se evitan costos para
el tratamiento de reacciones adversas que asi lo requieran®® ©°, La
pregabalina ha mostrado una incidencia de reacciones adversas de 52.5%
en este estudio, aunque se trata de la mayoria de los pacientes, la
reaccion adversa que mas se presentd tuvo en efecto benéfico en los
pacientes ya que ayudod a regularizar los ciclos de suefio, por lo que en
este sentido se puede decir que pregabalina puede ser segura. La
intervencion del farmacéutico resulta imprescindible para evaluar las
reacciones adversas que presente el paciente y asi, ayudar al médico a
decidir cuando es necesario realizar modificaciones al tratamiento antes

de que la reaccion adversa sea de tipo moderada-grave. En este caso se

le brindd educaciéon al paciente sobre el horario de administracion para
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evitar problemas de somnolencia durante el dia, mejorando con esto el

suefio por las noches.

En patologias cronicas, los pacientes son sujetos a varios
tratamientos concomitantes por lo que es importante combinar los
horarios de administracién de los medicamentos con otros medicamentos
e incluso con alimentos para optimizar los horarios; dado que la absorcion
de pregabalina no es saturable, ya que aumenta conforme la dosis
aumenta por lo que sigue una farmacocinética lineal®®>; se puede
recomendar al paciente que ingiera el medicamento con alimentos para

disminuir la probabilidad de las reacciones adversas a nivel

gastrointestinal.

La asistencia al paciente es un proceso complejo e interdisciplinario
orientado a resolver sus problemas de salud y mejorar su calidad de
vida®?, es la piedra angular el tratamiento farmacoldgico, sin olvidar que
existen paises que tienen muy arraigado el uso de medicina alternativa.
En este estudio se mostrd que los pacientes combinan medicamentos con
remedios a base de nopal para ayudar a disminuir la hiperglucemia, por lo
que resulta fundamental que la anamnesis farmacoldgica incluya también
el tratamiento no farmacoldgico ya que el uso concomitante de estos

tratamientos puede ocasionar interacciones tanto de tipo benéfico como
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dafino para el paciente. Sobre todo cuando estos remedios son alimentos
con contenido etilico, como el pulgue, ya que la administracion
concomitante puede provocar depresion severa en el Sistema Nervioso

Central, poniendo en riesgo la vida del paciente.

A pesar de los enormes avances para el diagndstico y para el
tratamiento de las Ultimas décadas, los problemas relacionados con el
cumplimiento farmacoterapéutico persisten®®, lo que conlleva un fracaso
del tratamiento no atribuible a la terapia sino al paciente, teniendo
también consecuencias socioecondmicas. El paciente decide tomar o no el
medicamento, cémo y cuando lo hara®®, pero resulta fundamental
proporcionarle una amplia asesoria sobre la patologia, su autocuidado e
informacion sencilla y clara sobre el uso correcto y la administracion de su
medicacidon; dado que el perfil de accién del farmacéutico son los
medicamentos, resulta importante brindarle al paciente una consulta
farmacéutica para favorecer la adherencia terapéutica o, en su defecto,
que el farmacéutico diagnostique el incumplimiento terapéutico de forma

temprana para asi, redirigir la consulta.

La importancia de lo anterior, se debe a que es bien sabido que el
incumplimiento terapéutico es mas frecuente en los pacientes con

enfermedades croénicas, ya que cuando el paciente se encuentra bien
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controlado y puede creer que estad curado*® decide dejar el tratamiento.
Las consultas farmacéuticas que se brindaron durante el presente estudio,
mostraron que la adherencia al tratamiento fue aumentando del 65% al
97.5%, por lo cual, resulta importante la atenciéon farmacéutica, ya que

mejora el apego al tratamiento o adherencia terapéutica.

Dado que la pregabalina es un medicamento anticonvulsivante, de 3
a 10 veces mas potente que la gabapentina y con 2 a 4 veces mas
potencia analgésica®> ®°, de un costo menor y ademas resulta ser eficaz y
seguro, podria ser considerado el tratamiento de eleccién de esta familia

de farmacos para controlar la neuropatia diabética dolorosa.
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IX. CONCLUSIONES

> La pregabalina demostré ser eficaz, dado que el 97.5% de los

pacientes mostraron disminucion significativa en la escala del dolor,
6 puntos.

La pregabalina demostré ser un medicamento seguro, ya que tiene
una baja incidencia de reacciones adversas, entre ellas somnolencia,
con la cual se mejoro la calidad del suefo en estos pacientes.

La consulta farmacéutica complementa la educacidn sanitaria
brindada al paciente, por lo tanto, contribuye al aumento de la
adherencia terapéutica y asi aumenta el control de la enfermedad,
disminuyendo gastos innecesarios debido a la medicacion.

La participacion activa del farmacéutico aumenta la seguridad en los
tratamientos farmacolégicos al prevenir o corregir errores de
medicacion y detectar de manera oportuna las sospechas de

reacciones adversas.
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X. RECOMENDACIONES

> Dado que la informacion que se otorga al paciente por parte del
farmacéutico es una herramienta para mejorar la adherencia al
tratamiento de los pacientes se debe tener una continuidad debido
al elevado numero de cambios de tratamiento que sufren estos
pacientes, por lo que resulta necesario implementar el servicio de
consulta farmacéutica para brindarle a los pacientes atencion
farmacéutica y proporcionarles los beneficios que tiene, al aumentar
la adherencia terapéutica y evitar las repercusiones de los errores

de medicacion.
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XII. ANEXOS.

Anexo 1. Consentimiento informado

El estudio consiste en proporcionar tratamiento a los pacientes adultos
con el diagnéstico de neuropatia diabética dolorosa. El tratamiento sera
con pregabalina (sustancia con accidn anticonvulsivante se cree que
disminuye el cuadro de dolor agudo y por lo tanto ayuda a aumentar la
calidad de vida), recibira tratamiento farmacolégico, médico y asesoria
farmacéutica. Toda la informacién recolectada sera estrictamente
confidencial. Como en cualquier otro tratamiento, se pueden presentar
reacciones adversas como somnolencia, mareos, cambios de humor,
vision borrosa, diplopia, aumento de apetito, ganancia de peso,
resequedad de boca, problemas para caminar, temblor, fatiga,
taquicardia, diarrea, vomito, disminucion de peso, hipertension, aumento
de peso, entre otras, aunque puede no presentarlas.

Considerando que en caso de presentarse alguna eventualidad que no
pueda ser controlada yo seré retirado inmediatamente del estudio o me
puedo retirar del estudio en cualquier momento si asi lo decido, por lo que
recibiré tratamientos convencionales para el manejo de mi padecimiento,
sin que esto demerite la calidad de atencion.

Yo

acepto participar en el estudio “Estudio sobre Eficacia y Seguridad Del
Tratamiento con Pregabalina en Pacientes con Neuropatia Diabética
Dolorosa en el Hospital General "B” ISSSTE Pachuca”.

Se me ha explicado la utilidad que un futuro representara los resultados
obtenidos de la misma, asi mismo se me informd sobre los riesgos que
probablemente se pudieran presentar durante el tratamiento.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo
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Anexo 2. Formato de recoleccion de datos.

Nombre del paciente: Fecha | Niveles séricos | Hemoglobina
Sexo:____ FEdad: Peso: kg de glucosa. glucosilada
Fecha de ingreso al estudio: 1.
2.
Tiempo de diagnodstico de diabetes: 3.
Tiempo de diagndstico de neuropatia diabética: 4
Diagndstico (s): 2
7.
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO. S
10.
, 11.
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO. 12.
13.
Medicamento Marca Dosis | Intervalo| Fecha Fecha 14
(hr) inicio | termino 15'
16.
17.
18.

P IS0 INO U R W N =

= ol




Evaluaciéon de dolor:

Conteo de Tabletas

Fecha Escala de Fecha Conteo de
dolor Tabletas
1. 1.
2. 2.
3. 3.
4, 4.,
5. 5.
6. 6
Intervenciones Farmacéuticas:
Fecha Resultados Negativos de la | Intervencion Farmacéutica. Resolucién

Medicacion

Observaciones:
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Anexo 3. Cuestionario para valoracion de dolor.

Cuestionario DN4

Por faver complete este cuestionario marcando una respuesta para cada numers en las 4 prezuntas:

ENTREVISTA

Pregunta 1: ; Tiene & dolor una o mas de las sizuientes caracteristicas?

sI

NO

1- Quemszon

2- Frio doloroso

3- Calambres electricos

Pregunta 2: ;Esta asociado

delor con uno o mas de los sigwientes smfomas en la misma zoma?

sI

NO

4- Hommigmes

5- Alfilares v agumjas

- Enfumscimieniy

7- Picazon

EXANEN FISICO

Pregunta 2: ;Esta el dolor localizado en una zona donde el examen fisico puede mostrar una o mas de las

sizmientes caracteristicas?

sl

NO

- Hipoestesia al mcio

9- Hipoestesia a los pinchazos

Pregunia 4: En la zona deloresa, el dolor es cansado o incrementadoe por:

si

NOD

10- Cepillado suave de la pial

Por cada respuesta posiiva &siFne 1m pumio, por cada respnesta neganva
asigne un valor de O (cerg). Sume los puntos; i es mayor o igusl 3 4 == coo-

siders que hay dolor nenropasgico.

Rowhassira £ er ol Comparisan of paim symdromer assoeoiared witk meraoud oF somaile legons and developmenr of a ra mewopariie o diog-
Féh

moshic guestiomsaire (NG Pan [ 402008) 29

Puntuacion del paciemte:

o

Fuente: Comité de redaccion de la RID. 2007
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XIII. GLOSARIO DE TERMINOS.

Clasificacion C en el embarazo. Existen estudios en animales donde
se ha demostrado que el farmaco provoca un efecto adverso en el feto,
pero no existen estudios controlados en animales ni en mujeres

embarazadas’’.

Efecto adverso. A cualquier ocurrencia médica desafortunada en un
paciente o sujeto de investigacion clinica q quien se le administrd un
medicamento y que puede o no tener una relacién causal con este

tratamiento”’?.

Reaccion adversa. A cualquier efecto perjudicial y no deseado que se
presenta a las dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el

diagndstico, la terapéutica o la modificacion de una funcién bioldgica’?.

Reaccion adversa leve. Se presentan con signos y sintomas
facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni prolongan Ila
hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspensiéon del

medicamento’?.
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Reaccion adversa moderada. Interfiere con las actividades habituales
(pudiendo provocar bajas Ilaborales o escolares) sin amenazar
directamente Ila vida del paciente. Requiere de tratamiento
farmacoldégico y puede o no requerir la suspension del medicamento

causante de la reaccion adversa’?.

Reaccion adversa grave. Cualquier manifestacién morbosa que se
presenta con la administracion de cualquier dosis de un medicamento, y
que: pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente, hace
necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria, es causa de
invalidez o de incapacidad persistente o significativa, es causa de
alteraciones o malformaciones en el recién nacido, la letal contribuye

directa o indirectamente a la muerte del paciente’?.
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