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1. Titulo
Eficacia de los gabapentinoides para disminuir la intensidad del dolor en la
neuropatia dolorosa de los pacientes adultos que conviven con VIH.

Revision sistematica de literatura



2. Resumen

Introduccion: En individuos que conviven con VIH el reporte del dolor neuropatico ha
aumentado en los ultimos afios, por lo que la neuropatia por VIH representa un
problema importante en la salud mundial. Los gabapentinoides, son medicamentos
ampliamente utilizados en el tratamiento del dolor neuropatico cronico pero en

neuropatia asociada VIH no esta claro el beneficio analgésico de estos.

Objetivo: Evaluar mediante una revisién sistematica de la literatura, la eficacia de los
gabapentinoides para disminuir la intensidad del dolor en la neuropatia dolorosa de los

pacientes adultos que conviven con VIH.

Materiales y métodos: Se elabord una revision sistematica exploratoria narrativa a
través de una busqueda bibliografica en gestores de bases de datos en salud. Se
seleccionaron 4 articulos completos de ensayos clinicos (EC) que abordaron el manejo
del dolor neuropatico con gabapentina o pregabalina, sin embargo solo se logro

realizar analisis estadistico del desenlace primario en 3 de ellos.

Resultados y conclusion: Hay significancia estadistica en 2 de los 3 estudios cuando
se evalua la mejoria del dolor en la neuropatia dolorosa asociada a VIH al utilizar
gabapentinoides, especificamente la pregabalina, sin embargo es necesario mas
estudios para determinar su efectividad. Son medicamentos seguros con poca

posibilidad de efectos adversos.

Discusion: Son pocos los estudios que evaluan la eficacia de los gabapentinoides en

el tratamiento de la neuropatia dolorosa asociada a VIH, se requieren mas



investigaciones con protocolos que incluyan variables influyentes en el manejo de la
infeccion por VIH y en el tratamiento analgésico que permitan dar mejores

recomendaciones.

Palabras clave: VIH, dolor, neuropatia, gabapentina, pregabalina, gabapentinoides.



Abstract

Introduction: The report of neuropathic pain has increased in recent years in people
living with HIV, which is why HIV neuropathy represents an important burden in public
health. Gabapentinoids are widely used drugs in the treatment of chronic neuropathic

pain, but there is not clear analgesic benefit in HIV associated neuropathy

Objective: To evaluate the efficacy of gabapentinoids in decreasing the intensity of

pain in adult patients living with HIV with painful neuropathy.

Materials and methods: A narrative exploratory systematic review was prepared
through a bibliographic search in health database managers. Four clinical trials (CT)
addressed the management of neuropathic pain with gabapentin or pregabalin,

however statistical analysis of the primary outcome was only possible in 3 of them.

Results and conclusion: There is statistical significance in 2 of the 3 studies for pain
improvement in HIV-associated painful neuropathy using gabapentinoids, specifically
pregabalin, however more studies are needed to determine its efficacy. These drugs

had little chance of adverse effects in this analysis.

Discussion: There are few studies evaluating the efficacy of gabapentinoids in the
treatment of painful neuropathy associated with HIV, more research is required with
protocols that include variables in the management of HIV infection and in the analgesic

treatment received, so that better recommendations can be drawn.



Key words: HIV, pain, neuropathy, gabapentin, pregabalin, gabapentinoids.



3.Planteamiento de problema
El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se considera una enfermedad crénica
grave, con alta prevalencia e incidencia en la poblacion mayor de 18 afnos, siendo éste

un problema de salud publica mundial, al punto de considerarse una pandemia.

Segun el ultimo reporte de ONUSIDA para el 2019 (1), 38 millones de personas en el
mundo viven con VIH, en Colombia la situacion no es muy diferente, al término del afio

2019, se reportaron 109.056 (2).

La neuropatia por VIH fue reconocida previo a la introduccién del tratamiento
antirretroviral (ARV)(3). En pacientes sin tratamiento antirretroviral, el dolor
neuropatico ha sido informado hasta en un 12 % de los pacientes con VIH (4) (5),
aumentando a un 40-60% en los que reciben ARV; de estos pacientes que
experimentan dolor, cerca del 70-90% se cronifica y resulta incapacitante por lo que la

neuropatia por VIH representa un problema importante y creciente de salud mundial

(3).

Por lo anterior, la neuropatia dolorosa por VIH se ha convertido en un problema
importante para los pacientes. Actualmente no hay suficiente informacién acerca de
los mecanismos moleculares del tipo de dolor asociado a esta infeccién, por lo que
muchos agentes convencionales utilizados como terapia farmacolégica analgésica se

han reportado con poca efectividad para proporcionar un alivio.

La neuropatia periférica sensitiva asociada al VIH, es una polineuropatia simétrica

distal que depende de la longitud de la fibra nerviosa, se presenta con o sin manejo de



ARV, se conoce como una de las principales complicaciones neuroldgicas en la era de
ARV vy se caracteriza por ser tipicamente refractaria a las terapias para dolor crénico
actuales, asociandose con: desempleo, alteracion de las actividades de la vida diaria
y disminucioén significativa en la calidad de vida(6). El aumento de la edad y la talla
parecen ser factores de riesgo universales para la neuropatia, mientras que los
factores de riesgo modificables incluyen: SIDA avanzado, menor recuento de CD4,
infeccion no tratada y exposiciéon a algunos ARV, ademas, el diagndstico de neuropatia
asociada al VIH depende unicamente del resultado de una historia clinica y/o examen
fisico completo. Sin embargo, realizar un examen neuroldgico integral requiere tiempo
y entrenamiento especializado, siendo este otro factor de riesgo que puede limitar su

diagnostico y tratamiento 6ptimo(7).

Las personas con diagnéstico de VIH continuan teniendo una calidad de vida
sustancialmente menor en comparacion con la poblacién general, inclusive si tienen
buen control viroldgico y si son inmunolégicamente estables, la evidencia sugiere que
ademas de la infeccion subyacente, influyen también las circunstancias sociales, los
problemas interpersonales, la alta comorbilidad como depresién, el uso de sustancias

psicoactivas y la presencia de sintomas cronicos, entre ellos el dolor (8).

El manejo 6ptimo de una patologia dolorosa cronica, en especial para el dolor
neuropatico, se ha convertido en un reto médico en donde se utilizan multiples
estrategias farmacoldgicas, siendo los gabapentinoides (pregabalina y gabapentina)
los mas utilizados. Sin embargo, la evidencia de la efectividad analgésica de este

grupo de medicamentos para la neuropatia asociada al VIH es limitada (9).



Por lo que uno de los objetivos de esta revision es analizar la eficacia de terapia
farmacolégica con gabapentinoides en adultos con neuropatia dolorosa asociada a

VIH, evaluando su capacidad de disminuir la intensidad del dolor y los posibles efectos

adversos.



4. Justificacion

La polineuropatia dolorosa asociada a VIH se considera una patologia comun que
puede tener un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes(10), lo que
hace necesario desarrollar conocimiento sobre las posibles alternativas de manejo,
evaluando la efectividad de cada uno de los medicamentos disponibles. Dentro de
estos grupos farmacoldgicos, los gabapentinoides son comunmente utilizados en el
manejo de dolor neuropatico en general(11), sin embargo en la literatura disponible
actual no hay recomendaciones fuertes en el uso especifico para la neuropatia
dolorosa asociado a VIH (12), siendo necesaria una revision de la evidencia existente
sobre el beneficio de la pregabalina y gabapentina en la disminucion del dolor en dicha

patologia (3).

Con lo obtenido en esta investigacion se podria sustentar el uso o no de estos en la
practica clinica habitual y determinar la necesidad de nuevas investigaciones dirigidas
a dicha patologia y poblacion, generando protocolos y recomendaciones que puedan
superar las limitaciones y sesgos de los estudios hallados, mejorando la calidad de los

resultados y asegurando mayores beneficios en las intervenciones.



5. Marco Teoérico

La pregabalinay gabapentina, Illamados gabapentinoides, son un grupo
de medicamentos ampliamente utilizados en el tratamiento del dolor neuropatico
cronico, ademas, los mas estudiados (13). Sin embargo las recomendaciones
basadas en la evidencia son realizadas en el tratamiento farmacolégico de dolor
neuropatico como una entidad multi etiolégica; pero cuando los datos se limitan a
etiologias especificas, la evidencia puede cambiar; esto se demuestra al evaluar el
uso de los gabapentinoides en el dolor neuropatico asociado a VIH donde hay
pocos estudios y la efectividad analgésica no esta clara(14,15). Lo anterior cobra
importancia cuando vemos el aumento significativo de la infecciéon por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), una patologia cronica que produce multiples
manifestaciones, y no sélo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)(16).
Dicho aumento lo confirmé la organizacién mundial de la salud (OMS) en el reporte
del 2019, donde aproximadamente 38 millones de personas vivian con el VIH en
todo el mundo(1) y para Colombia la cuenta de Enfermedades de Alto Costo en el

2019 informa que 109.056 personas viven con el diagnostico(2).

El dolor crénico es una carga de comorbilidad importante en los pacientes que
viven con VIH, dentro de este, el dolor neuropatico puede ser atribuido a efectos
adversos de la terapia antiretroviral, neuropatias periféricas o por el mismo proceso

inflamatorio del virus (12).

La polineuropatia distal simétrica (PNDS) es la complicacioén

neurolégica mas frecuente en estos pacientes y se presenta con



dolor neuropético como sintoma asociado en un 30-60% de los casos, aunque se
estima que esta condicion es infra diagnosticada y no tratada sobretodo en los
paises de ingresos bajos y medios (17,18). La neuropatia por VIH fue reconocida
previo a la introducciéon del tratamiento antirretroviral (ARV)(4). En pacientes sin
tratamiento antirretroviral, el dolor neuropatico ha sido informado hasta en un 12 %
de los pacientes con VIH(10), aumentando al 40-60% en los que reciben ARV. De
manera importante, en estos pacientes que experimentan dolor, el 70-90% a
menudo resulta siendo incapacitante por lo que la neuropatia por VIH representa un
problema importante y creciente de salud mundial(4). Las lesiones nerviosas
causadas por el virus aparecen por primera vez en las extremidades inferiores y
ademas de dolor se pueden encontrar otros sintomas sensoriales y motores(18). Su
patogenia ha sido relacionada con el efecto citotoxico de la glicoproteina de

envoltura (gp 120) del VIH-1 sobre las neuronas, astrocitos y microglia (19).

La PNDS se compone de dos neuropatias clinicamente indistinguibles
quienes ademas pueden coexistir: una asociada con la enfermedad del VIH en si
misma y la otra con el tratamiento antirretroviral (la neuropatia toxica antirretroviral),
esta ultima relacionada con la introduccion de inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (NRTI) - estavudina, didanosina y zalcitabina, siendo la
asociacion entre el inicio de estos medicamentos con la aparicion de los sintomas,
el unico dato que podria diferenciar las dos neuropatias(20). La prevalencia de la
PNDS ha disminuido con el inicio de la terapia combinada de antirretrovirales y de
nuevas terapias en las que los farmacos descritos ya no forman parte de los ARV

de elecciéon(21).



Ademas se han descrito otros factores de riesgo universales como: personas de
mayor altura, edad avanzada, el SIDA, menor recuento de CD4 en la infeccién no
tratada y exposicion ARV ya descritos(7). El dolor puede ser incapacitante en el 70-
90% de estos pacientes, representando un problema creciente de salud
mundial (3), siendo una de las principales causas de sufrimiento, con un impacto

negativo en la calidad de vida (22).

En cuanto al tratamiento, se ha considerado desde cambio de tratamiento
antirretroviral o de cualquier otro medicamento relacionado por temporalidad en el
inicio de los sintomas(10), pasando por el manejo no farmacolégico donde se
destacan, pero con poca evidencia, la Acupuntura/ Moxibustion, hasta el manejo
farmacolégico, con evidencia mas solida en el uso de la capsaicina al 8% vy el
cannabis fumado (23). Estos con gran limitacion en la practica diaria, considerando
que la capsaicina no esta disponible en todos los paises y debido al dolor que
genera su aplicacion es poco tolerada, y para la opcion del cannabis fumado, se
presentan limitaciones ante la imposibilidad de la prescripcion medica. Existen otros
agentes farmacolégicos como son el factor de crecimiento nervioso humano
recombinante (rhNGF), prosaptide y acetil-L-carnitina, que aunque tienen evidencia
de efectividad no son de uso clinico. Ademas, diversas clases de medicamentos no
han demostrado eficacia para el dolor por PNDS en VIH, estos son: amitriptilina, gel
de lidocaina tépica al 5%, capsaicina toépica al 0,075% crema, péptido T, mexiletina,
lamotrigina y los gabapentinoides (gabapentina, pregabalina), siendo estos ultimos
utilizados ampliamente en el manejo de dolor neuropatico cronico sin importar su

etiologia (10).



En pacientes con dolor moderado a severo que afecta la funcionalidad y que no
responden a las terapias no opioides anteriormente mencionadas, estaria indicado
utilizar los analgésicos opioides, pero esto debe hacerse con precaucion
considerando la alerta de uso inadecuado de los medicamentos opioides en el
mundo y por la importante comorbilidad de abuso de sustancias psicoactivas en la
poblacion que convive con VIH y que aumentaria mas el riesgo al utilizarlos,

asumiendo ademas su poca evidencia clinica en el beneficio analgésico (10) .

Por lo tanto, es fundamental realizar una revision sistematica de la literatura
sobre la efectividad y seguridad en la utilizacion de los gabapentinoides en el dolor
neuropatico asociado a VIH, que justifiquen o no su frecuente uso en la practica
clinica, siendo esta la oportunidad de mantener o direccionar el manejo a otras

estrategias que impacten positivamente en la calidad de vida.



6.Desenlace

- Evaluar mediante la realizacidon de una revision sistematica de la literatura, la
eficacia de los gabapentinoides para disminuir la intensidad del dolor en la

neuropatia dolorosa de los pacientes adultos que conviven con VIH.

- Evaluar la presentacién de reacciones o efectos adversos al tratamiento con
gabapentinoides, definiendo estos como cualquier respuesta nociva no

intencionada que aparece a dosis terapéuticas

7.Metodologia

Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la eficacia de los gabapentinoides en la disminucion de la intensidad del

dolor en la neuropatia dolorosa de personas adultas que conviven con VIH?

Elementos de la pregunta de investigacion

Poblacion Intervencion Comparadores Resultados
Personas adultas con Gabapentinoides Placebo Intensidad
neuropatia dolorosa | (Pregabalinay del dolor

ue conviven con VIH.
< Gabapentina)




8. Materiales y métodos

Tipo de estudio: Revision sistematica de literatura, en la cual se realizara una
busqueda especifica de los articulos que presentan la mejor evidencia cientifica
disponible sobre la eficacia de los gabapentinoides en el tratamiento de la
neuropatia dolorosa en pacientes adultos que conviven con VIH. Utilizando la
declaracion PRISMA(24) como guia metodolégica para el desarrollo de la
busqueda, el cribado y evaluacion de los articulos, asi como pauta para la
presentacion de los resultados de la busqueda mediante un flujograma y las

caracteristicas principales de los articulos.

Las revisiones sistematicas permiten sintetizar la evidencia existente respecto a un
tema especifico en salud, incorporando disefios de estudio con calidad
metodoldgica, intervenciones y medidas de impacto con el fin de generar nuevas
hipétesis, lineas de investigacion o proponer métodos de trabajo mas adecuados
para futuras investigaciones. Esto es posible aplicando criterios de evaluacion de la

calidad de los documentos encontrados y del grado de evidencia cientifica.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Tipos de estudios

Se incluyeron experimentos clinicos realizados en humanos, publicados en todos

los idiomas hasta el 28 de febrero del afio 2021.

Tipos de intervenciones y comparaciones

Se incluyeron estudios que evaluaron las siguientes comparaciones:



e Pregabalina contra placebo.

e Gabapentina contra placebo.
Tipos de pacientes

Se incluyeron estudios que evaluaran pacientes mayores de 18 afios de ambos
sexos que conviven con VIH, sometidos a tratamiento con gabapentinoides

(pregabalina o gabapentina) para la neuropatia dolorosa.

Desenlaces
Como desenlaces primarios se tuvieron en cuenta:

e FEvaluacion de la intensidad del dolor.

Como desenlaces secundarios se tuvieron en cuenta:

e Reacciones o efectos adversos al tratamiento con gabapentinoides,
definiendo estos como cualquier respuesta nociva no intencionada que

aparece a dosis terapéuticas.

Criterios de exclusion

Estudios que incluyeron otras patologia dolorosas diferentes a dolor neuropatico

asocaido a VIH.



Método de busqueda para la identificacion de estudios

El método de busqueda para la identificacion de los articulos se realizé desde el
inicio hasta el presente a través de gestores de bases de datos y plataformas web

en salud, repositorios de algunas universidades en Colombia, como se presenta en

las siguientes cajas de busqueda

PubMed(25) gabapentin neuropathic pain (((HIV) AND
(ADULT)) AND
HIV pregabalin pain measurement
(gabapentin)) AND
placebos pain assessment (neuropathic pain)
aids Adverse effects (((HIV) AND
(ADULT)) AND
Dizziness
(pregabalin)) AND
adult Sleepiness (neuropathic pain)
Pain Perception (((HIV) AND
(ADULT)) AND
(placebos)) AND

(neuropathic pain)

(((aids) AND
(ADULT)) AND
(placebos)) AND

(neuropathic pain)

(((aids) AND
(ADULT)) AND
(gabapentin)) AND

(neuropathic pain)



(((aids) AND
(ADULT)) AND
(pregabalin)) AND

(neuropathic pain)

(((aids) AND
(ADULT)) AND
(pregabalin)) AND

(pain measurement)

(((aids) AND
(ADULT)) AND
(placebos)) AND

(pain measurement)

(((aids) AND
(ADULT)) AND
(gabapentin)) AND

(pain measurement)

(((HIV) AND
(ADULT)) AND
(placebos)) AND

(pain measurement)

(((HIV) AND
(ADULT)) AND
(pregabalin)) AND

(pain measurement)

(((HIV) AND
(ADULT)) AND
(gabapentin)) AND

(pain measurement)

((HIV) AND

(ADULT)) AND



(gabapentin)) AND

(pain assessment)

(((HIV) AND
(ADULT)) AND
(placebos)) AND

(pain assessment)

((((HIV) OR (aids))
AND (adult)) AND
(gabapentin)) AND

(Adverse effects)

((((HIV) OR (aids))
AND (adult)) AND
(pregabalin)) AND

(Adverse effects)

((((HIV) AND (adult))
AND (placebos))
AND (pregabalin))
OR (gabapentin))
AND (Adverse

effects)

(((((HIV) AND (adult))
AND (placebos))
AND (pregabalin))
OR (gabapentin))

AND (Dizziness)

(((((HIV) AND
(adult)) AND
(placebos)) AND
(pregabalin)) OR
(gabapentin)) AND

(Pain Perception)



Embase (26)

human gabapentin
immunodeficiency
virus

pregabalin

Adult

neuropathic pain

pain assessment

pain measurement

adverse event

(‘human
immunodeficiency
virus'/exp OR 'human
immunodeficiency
virus') AND
('gabapentin'/exp OR
gabapentin) AND
('neuropathic
pain'/exp OR
'neuropathic

pain')AND [adult])/lim

(‘human
immunodeficiency
virus'/exp OR 'human
immunodeficiency
virus') AND
('pregabalin'/exp OR
pregabalin) AND
('neuropathic
pain'/exp OR
'neuropathic

pain')AND [adult])/lim

(‘human
immunodeficiency
virus'/exp OR 'human
immunodeficiency
virus') AND
(‘gabapentin'/exp OR
gabapentin) AND
(‘pain
assessment’/exp OR

'pain



assessment’)AND

[adult]/lim

(‘human

immunodeficiency
virus'/exp OR 'human
immunodeficiency
virus') AND
('pregabalin'/exp OR
pregabalin) AND
('pain
assessment’/exp OR
'pain
assessment’)AND

[adult]/lim

(‘human
immunodeficiency
virus'/exp OR 'human
immunodeficiency
virus') AND
('pregabalin'/exp OR
pregabalin) AND
(‘pain
measurement’/exp
OR 'pain
measurement')AND

[adult]/lim

(‘human

immunodeficiency

virus'/exp OR 'human
immunodeficiency

virus') AND



LILACS -BVS (27)

HIV

gabapentin

pregabalin

Neuralgia

(‘gabapentin'/exp OR
gabapentin) AND
('pain
measurement’/exp
OR 'pain
measurement')AND

[adult]/lim

('human
immunodeficiency
virus'/exp OR 'human
immunodeficiency
virus') AND
(‘gabapentin'/exp OR
gabapentin) AND
('adverse event/exp
OR 'adverse

event')AND [adult]/lim

(‘human
immunodeficiency
virus'/exp OR 'human
immunodeficiency
virus') AND
('pregabalin'/exp OR

pregabalin) AND

('adverse event/exp

OR 'adverse event')

HIV AND gabapentin

AND Neuralgia



Registro Cochrane
Central de Ensayos

Controlados(28)

Human Pregabalin

Immunodeficiency
Gabapentin
Virus

Placebo
Adult

Pain Measurement

adverse effects

Neuropathic Pain

Intensity Rating Scale

Pain Intensity

Visual Analog Pain

Scale

HIV AND pregabalin

AND Neuralgia

HIV AND pregabalin
AND Pain

Measurement

HIV AND gabapentin
AND Pain

Measurement

HIV AND gabapentin

AND adverse effects

HIV AND pregabalin
AND adverse

effects

"Human
Immunodeficiency
Virus AND Adult AND
Neuropathic Pain
AND ( Gabapentin
OR Pregabalin ) AND

Placebo"

"Human
Immunodeficiency
Virus AND Adult AND
( Gabapentin OR
Pregabalin ) AND
Placebo AND ( Pain
Intensity Rating Scale
OR Pain Scale OR

Pain Intensity OR



Clinicaltrials (29) Neuropathic Pain gabapentin

Associated With HIV

pregabalin
Database HIV Gabapentin Pain assesment
Cochran(30)
AIDS pregabalin adverse effects

Adult

neuropathic pain

Neuralgia

Visual Analog Pain

Scale )"

gabapentin |
Neuropathic Pain

Associated With HIV

pregabalin |
Neuropathic Pain

Associated With HIV

#HIV AND #MeSH
descriptor: [Acquired
Immunodeficiency
Syndrome] AND
#Adult AND #MeSH
descriptor: [Adult]
AND #neuropathic
pain AND #MeSH
descriptor:
[Neuralgia] AND
#Gabapentin AND
#MeSH descriptor:

[Gabapentin]

#HIV AND #MeSH
descriptor: [Acquired
Immunodeficiency
Syndrome] AND
#Adult AND #MeSH
descriptor: [Adult]
AND #neuropathic
pain AND #MeSH

descriptor:



Open Gray (31)

Ovid (32)

EBSCO (33)

HIV gabapentin

human Pregabalin

immunodeficiency

virus
adult
HIV gabapentin
pregabalin
HIV gabapentin
neuropathic pain pregabalin

neuropathic pain

neuropathic pain

adverse effects

pain measurement

adverse effects

[Neuralgia] AND
#pregabalin AND
#MeSH descriptor:

[Pregabalin]

discipline:(06E -
Medicine)"HIV" OR
"human
immunodeficiency
virus" AND "adult"
AND "gabapentin”
OR "Pregabalin" AND

"neuropathic pain

(hivand
gabapentin and
neuropathic
pain).af.

(hiv and pregabalin
and neuropathic

pain).af.

(hiv and gabapentin
and adverse

effects).af.

neuropathic pain
AND HIV AND

Gabapentin



Scopues — El Sevier

(34)

Science Direct (35)

HIV

HIV

gabapentin

pregabalin

gabapentin

pregabalin

placebos

neuropathic pain

neuropathic pain

pain measurement

adverse effects

neuropathic pain
AND HIV AND

pregabalin

hiv AND gabapentin
AND pain

measurement

hiv AND pregabalin
AND pain

measurement

hiv. AND gabapentin
AND pregabalin AN
D neuropathic AND

pain

hiv and gabapentin

and neuropathic pain

hiv AND pregabalin
AND neuropathic

pain

hiv AND placebo
AND gabapentin OR
pregabalin AND pain

measurement



Tripdatabase (36)

Epsitemonikos (37)

HIV

HIV

neuropathic pain

gabapentin

pregabalin

placebos

gabapentin

pregabalin

placebos

neuropathic pain

pain measurement

adverse effects

pain measurement

adverse effects

hiv and gabapentin
and adverse

effects).af

hiv and gabapentin

and neuropathic pain

hiv AND pregabalin
AND neuropathic

pain

hiv AND placebo
AND gabapentin OR
pregabalin AND pain

measurement

hiv and gabapentin or
pregabalin and

adverse effects.

hiv and gabapentin

and neuropathic pain

hiv AND pregabalin
AND neuropathic

pain



The British Library VIH

(38)
painful neuropathy

Repositorios VIH
Universidad Colegio

Mayor de Nuestra

Sefiora del

Rosario.(39)

Repositorios de Vih
Universidad Nacional

de Colombia. (40)

gabapentin

pregabalin

gabapentinoides

gabapentina

pregabalina

gabapentinoides

gabapentina

pregabalina

dolor neuropatico

dolor neuropatico

hiv AND placebo
AND gabapentin OR
pregabalin AND pain

measurement

hiv and gabapentin or
pregabalin and

adverse effects.

painful neuropathy

AND HIV

GABAPENTIN AND

HIV

PREGABALIN AND

HIV



Repositorios Vih gabapentinoides
universidad de
antioquia (41)

gabapentina

pregabalina
Repositorioas HIV gabapentinoides dolor neuropatico
universidad Javeriana
dolor neuropatico
(42)
neuropatia por VIH gabapentina
pregabalina

Recoleccion y extraccion de los datos:

Inicialmente se eliminaron de la busqueda los articulos repetidos, luego se realizé
un cribado revisando los titulos y resumenes, obteniendo los articulos
potencialmente relevantes para la inclusion. En un segundo tiempo se hizo la
lectura completa de los articulos para definir quienes cumplian con los criterios de

inclusion.

Los resultados de todas las busquedas, se administraron en la herramienta
Mendeley como software de gestor bibliografico. Los resultados de la busqueda se

pueden observar en la figura 1.



NuUmero de registros o citas NuUmero de registros o citas
indentificados en las busqueras: indentificados en otras fuentes:
11765 0

Numero total de regristros o citas duplicadas eliminadas: 1619

Numero total de ———— NGmero total de
regristros o citas Unicas regristros o citas

cribadas :10146 eliminadas: 10124

NGmero total de articulos NuUmero total de articulos

a texto completo a texto completo
analizados para decidir j————=| excluidos, y razones de
su elegibilidad: 22 su exclusién: 18

Numero total estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa de la revision
sistematica: 4

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos



Se realiz6 una matriz de inclusién y exclusion para definir cuales de los articulos
serian participes de la revision (ver tabla 1), posteriormente se describi6 la
informacién obtenida de cada uno de los 4 articulos seleccionados en una matriz de
informacién. Con esta matriz se dio a conocer el nombre del articulo, el afio, el autor,
la revista, el objetivo y los métodos de la investigacion (ver tabla 2 y3). La Matriz de
captura de informacion fue fundamental para el proceso de profundizacion de la
revision, donde se eligieron los articulos que cumplieron con los desenlaces
primarios y secundarios permitiendo la construccién de la matriz de desenlaces (ver

tabla 4 y 6).

Tabla 1. Matriz de inclusion y exclusion

Ensayos Seres Adultos VIH Tratamiento Intensidad Efectos Otras

clinicos humanos Gabapentinoides dolor adversos patologias

Articulos excluidos

(43) X X X X X
(15) X X X X X
(44) X X X X X

(45) X X X X

(46) X X X X



(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

x

X X
X X
X
X X
X
X
X
X
X X
X
X X
X X

Articulos incluidos

X X
X X
X X
X X



Tabla 2. Descripcion biométrica de los articulos parte 1.

Ref.

(59)

(60)

(61)

(62)

Titulo del Articulo

A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial and open-label extension
study to evaluate the efficacy and safety of
pregabalin in the treatment of neuropathic
pain associated with human

immunodeficiency virus neuropathy.

Pregabalin for painful HIV neuropathy

A randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group, multi-center trial of
pregabalin versus placebo in the treatment of
neuropathic pain associated with HIV

neuropathy.

A placebo-controlled trial of gabapentin

for painful HIV-associated

sensory neuropathies

Aino Revista Sitio

2014 PAIN® Multicéntrico

2010 Neurology®  Multicéntrico

2007 Clinical Multicéntrico

Trials

2004 Journal of Multicéntrico

Neurology



Tabla 3. Descripcion biométrica de los articulos parte 2.

Ref.

(59)

(60)

(61)

(62)

Autor

David
Simpson a,

Al.

D.M.
Simpson,Et

Al.

Pfizer

K. Hahn,

Al.

M.

Et

Et

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad
de la pregabalina en el

tratamiento del dolor

neuropatico asociado al VIH.

Evaluar eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la pregabalina
para el tratamiento de Ia

neuropatia dolorosa asociada

al VIH.

Propdsito principal:
Tratamiento con gabapentina

para el dolor neuropatico.

Investigar la eficacia de la
gabapentina en el manejo del

dolor en VIH-SN.

Métodos

Ensayo simple ciego,
aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo.

Ensayo simple ciego,
aleatorizado, doble ciego

controlado con placebo.

Estudio aleatorizada; asignacion

paralela; Enmascaramiento:
Cuadruple; controlado con
placebo.

Estudio prospectivo,

aleatorizado, doble ciego vy

controlado con placebo.



Tabla 4. Matriz de resultados primarios y eventos adversos.

Ref.

Simpson
DM et.

2014 (59)

Simpson
DM et

.2010 (60)

Pfizer

2007 (61)

Intensidad del dolor

Pregabalina

Placebo

Escala de dolor utilizada :

ENA*

Promedio en el
punto final: -
1.96 (0.15)

n=183

Promedio en
el punto final -
1.94 (0.14)

n=190

Escala de dolor utilizada : ENA*.

Promedio en el
punto final: -
2.88 (0.22)

n=150

Promedio en
el punto final -
2.63 (0.15)

n=149

Puntuaciones de dolor: ENA*.

Promedio en el
punto final: -
2.88 (0.21)

n=141

Promedio en
el punto final -
2.63 (0.21)

n=140

Eventos Adversos (EA)

Pregabalina

Cefalea 13.7% ;
Nauseas: 13.7%;
Sintomas
Gripales: 9.3%;
Somnolencia:

7.1%

Somnolencia 8,6
%

Mareos 10,6 %
Estado de animo
euférico 0,7 %
Boca seca 0,7%
Edema periférico

4.6%

Placebo

Cefalea 13.7% ;
Nauseas: 5.2%;
Sintomas
Gripales: 6.3%;
Somnolencia:

2.1%

Somnolencia 23,2
%

Mareos 19,2 %
Estado de animo
euférico 9,9%
Boca seca 9.3%
Edema periférico

6.0%

No se informaron eventos adversos



Intensidad del dolor Eventos Adversos (EA)

Gabapentina Placebo Gabapentina Placebo
Hahn K Puntuaciones de dolor: EVA**  n=15; - n=11; -
et Somnolencia: 12  Somnolencia: 2
’ 42 semana de
80%) - Mareo 9 18.2%) - Mareo 5
2004(62) 42 semana de tratamiento = (80%) ( °)
(60%) - Ataxia 7 (45.5%) - Ataxia
tratamiento = 3,3 (-29,8%),
(46.6%) - 3(27.3%) -
2,85 (—44,1%). n =11, no fue
Nauseas 5 Nauseas: 2
n=15, (p significativo
(33.3%) - Cefalea (18.2%) - Cefalea
<0.05). (p = 0,646).

1(6.7%) 1(9.1%)

* ENA: Escala Numérica Analoga (abreviatura en ingles: Numerical Rating Scale (NRS)): Escara

numérica analoga,™* EVA: escala visual analoga

Evaluacion de la rigurosidad de los aspectos metodologicos de los estudios:

Para cada uno de los estudios incluidos, se evaluo la rigurosidad técnica y la calidad
metodoldgica utilizando la declaracion CONSORT (Consolidated Standards Of

Reporting Trials) 2010 (63). (ver tabla 5)



Tabla 5. Distribucion de la calidad de los estudios experimentales o de intervencion:

CONSORT 2010.

Titulo y Resumen 4

Introduccién Antecedentes y objetivos 4

Métodos Disefio del ensayo 4
Participantes 4
Intervenciones 4
Resultados 4
Tamafo muestral 4
Aleatorizacion 4
Generacion de la secuencia 4
Mecanismo de ocultacién de la 4
asignacion
Implementacion 4
Enmascaramiento 4

Métodos estadisticos 4



Resultados

Discusion

Otra informacion

Flujo de participantes

Reclutamiento

Datos basales

Numeros analizados

Resultados y estimacién

Analisis secundarios

Dafios (perjuicios)

Limitaciones

Generalizacion

Interpretacion

Registro

Protocolo

Financiacion



Control de errores y evaluacion de los estudios incluidos:

Dos revisores de forma independiente llevaron a cabo la evaluacion de los estudios
y su calidad segun los criterios de elegibilidad. Esto permitié disminuir el sesgo del
investigador, en el cual se incluyen unicamente los estudios con resultados positivos
y se controlé buscando en todas las bases de datos posibles sin limites de lenguaje,
ademas de la busqueda manual que permitioé disminuir el sesgo de publicacién. Para
el componente analitico, se realizé la prueba de heterogeneidad. Las discrepancias

se resolvieron por consenso entre los investigadores.

Analisis estadistico de los articulos

El analisis de los manuscritos se llevo a cabo empleando una matriz descriptiva.
En dicha matriz se contemplaron los datos generales de identificacion (titulo, autor,
afo y medio de publicacién), la informacién metodoldgica, y las herramientas de
reflexion o conclusidon que proporciona el manuscrito. Los articulos seleccionados
se presentaron en una matriz de analisis cruzado, que involucro los resultados mas
representativos de los desenlaces primarios y secundarios, donde los aspectos a

analizar se presentaron en distribuciones absolutas y relativas (ver tabla 4).



Tabla 6. Matriz de cruzamiento de resultados y conclusion entre los articulos.

(59)

(60)

(61)

No hubo diferencias
significativas entre los grupos

de pregabalina y placebo

Los factores que predicen la
respuesta analgésica en la
neuropatia por VIH requieren

mas investigacion.

En el grupo GBP hubo una
significativa disminucion del

dolor

Cancelado por el patrocinador después de
que un anadlisis intermedio planificado
previamente indicara la inutilidad del ensayo.
No hubo diferencias significativas entre los
grupos de pregabalina y placebo en las

medidas secundarias de eficacia.

La pregabalina fue bien tolerada, pero no
superior al placebo en el tratamiento de

neuropatia por VIH.

La GBP fue mas eficaz que el placebo para
reducir dolor e interferencia del suefio en los

pacientes con VIH.



(62) No demostro efectos Este ensayo no mostré que la pregabalina sea
significativos de la mas eficaz que el placebo en el tratamiento de

pregabalina la DSP asociada al VIH.

Medidas del efecto del tratamiento en la intensidad del dolor:

Para los datos de desenlace primario de las escalas de dolor como variable
continua, se revisaron medias aritméticas (x), desviaciones estandar (DS). El
analisis se realiz6 utilizando la diferencia de medias estandarizada como medida de
resultado. Se ajustdé un modelo de efectos aleatorios a los datos. La cantidad de
heterogeneidad (es decir, tau?) se calculé mediante el estimador de maxima
verosimilitud restringida. Ademas de la estimacion de tau?, se utilizé la prueba Q de
heterogeneidad vy la estadistica 2. Se identifico el sesgo de publicaciéon por medio
del grafico en embudo (funnel plot) y las pruebas de Begg y Egger. (ver figura 2 y

3)

Resultados

Caracterizacion de aspectos generales de los articulos seleccionados

Al reunir la evidencia cientifica, se realizé una descripcion de los aspectos generales
de los articulos seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion,
donde se identificaron 4 articulos con los principales desenlaces primarios y

secundarios relacionados con el uso de gabapentinoides en el tratamiento de la



neuropatia dolorosa en individuos que conviven con VIH. Por medio de una matriz
de informacién se identifico el titulo del articulo, el afio de publicacion, el nombre de
la revista y tipo de sitio de realizacion del estudio. En las tablas 2 y 3 se presentan

los aspectos biométricos de los articulos seleccionados.

En el analisis se incluyeron un total de tres estudios, que permitieron aplicar la
diferencia de medias estandarizadas entre el grupo gabapentinoides (solo se
incluyeron estudios con pregabalina) y el grupo placebo, donde se utilizé la escala
ENA para evaluar la intensidad del dolor, solo se incluyeron los datos de los paciente
que terminaron los estudios. El valor de las puntuaciones de la escala ENA
representa el promedio de cambio que se obtuvo en cada grupo de estudio
(pregabalina vs placebo) en relacion al seguimiento de la valoraciéon en la escala a
través del tiempo, un valor negativo representa una disminucion en la intensidad del

dolor.

La diferencia de medias estandarizadas observadas variaron de -1.3236 a -0.1377,
siendo la mayoria de las estimaciones negativas (100%). La diferencia de medias
estandarizada promedio estimada basada en el modelo de efectos aleatorios fue de
-0,8795 (IC del 95%: -1,6171 a -0,1419). Por lo tanto, el resultado promedio difirio
significativamente de cero (z = -2,3369, p = 0,0194); esto evidencia que
efectivamente el tratamiento puede presentar una disminucion promedio del dolor a

través del tiempo . Ver figura 2.



Segun la prueba Q, los resultados de los estudios indican heterogeneidad (Q =
66,3793, p <0,0001, tau? = 0,4103, I? = 96,6217%). Un intervalo de prediccion del
95% para los resultados esta dado por -2,3356 a 0,5767. Por lo tanto, aunque se
estima que el resultado promedio es negativo, en algunos estudios el resultado real

puede ser positivo.

Los residuos estudentizados mostraron que un estudio (Simpson DM et. 2014) tenia
un valor mayor que + 2,3940 y puede ser un valor atipico potencial en el contexto
de este modelo. Segun las distancias de Cook, ninguno de los estudios podrian

considerarse demasiado influyentes.

La prueba de regresion (Egger) indico asimetria del grafico de embudo (p <0,0001;
figura b), pero no la prueba de correlacién de rango (Begg; p = 0.9999); por lo tanto,
la prueba de Begg, muestra que no hay evidencia estadistica de sesgo de
publicacién y ninguno de los estudios modifica sustancialmente el resultado global

Si se elimina del meta-analisis (analisis de sensibilidad).



Simpson DM et. 2014 —— 33.64% -0.14[-0.34, 0.07]

Simpson DM et .2010 —e— 33.20% -1.32[-1.57,-1.07]
Pfizer 2007 —e— 33.16% -1.19[-1.44, -0.93]
RE Model ——— 100.00% -0.88 [-1.62, -0.14]

2 -15 -1 05 0 05

Figura 2. Grafico de influencia

0.032 0

Standard Error
0.065

0.097

0.129

-1.4 -1.2 -1 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0

Standardized Mean Difference

Figura 3. Grafico de embudo



Caracterizacion de los desenlaces primarios y secundarios de los estudios

elegidos.

Al evaluar los desenlaces primarios de eficacia de los gabapentinoides por medio
de la escala de dolor y la seguridad del medicamento con base al reporte de eventos
adversos, se hallé que las escalas de dolor mas empleadas en los estudios fueron
la escala numérica analoga del dolor (ENA), aplicada en 3 de los 4 estudios, los
cuales se incluyeron en el analisis estadistico y sélo 1 articulo empled la escala
Visual Analégica (EVA). En los estudios que aplicaron ENA, los resultados no fueron
concluyentes en cuanto a diferencias de medias en las puntuaciones, siendo
ademas, estadisticamente no significativos de acuerdo a sus intervalos de confianza
del 95%. En relacion al estudio que aplic6 EVA, se observé una disminucion
significativa del dolor aplicando gabapentinoides de acuerdo al nivel de significancia

estadistica (valor p).

Frente a la seguridad del medicamento, se hallé una proporcion baja de incidencia
de eventos adversos en los estudios, inclusive algunos no desarrollaron eventos
adversos graves relacionados con el tratamiento. De igual manera, los estudios
reportaron eventos adversos no graves, siendo los mas frecuentes: somnolencia,
mareos, cefalea, nauseas y ataxia de la marcha. El resumen de frecuencias de

eventos adversos, se puede observar en la tabla 4.

En cuanto a la evaluacion de efectos adversos solo hubo informe de estos en 3 de

los 4 estudios, 2 de los estudios que evaluaron pregabalina reportan un mayor



numero de efectos adversos en el grupo placebo dado principalmente por
somnolencia, mareo, estado de animo euforico, boca seca y edema periférico; para
cefalea el resultado fue el mismo en ambos grupos, siendo somnolencia y mareo
los mas frecuentemente encontrados en ambos estudios. El Unico estudio que
evaludé gabapentin, se observo una mayor ocurrencia de efectos adversos en el

grupo de gabapentin, siendo los mas frecuentes somnolencia y mareo.

Al evaluar la asociacién de los gabapentinoides y el control del dolor en pacientes
que conviven con VIH, se halld6 que 3 de los 4 estudios presentaron diferencias
estadisticamente significativas, donde demostraron una disminuciéon en la
puntuacion del dolor. Las conclusiones de los estudios fueron diversas, donde
algunos de los estudios demuestran la eficacia de la pregabalina en la neuropatia
sensorial dolorosa asociada al VIH y los otros estudios concluyen la no superioridad

de la pregabalina frente al placebo. Ver tabla 6.

En relacion a la rigurosidad de los aspectos metodologicos, tomando como
referencia la declaracion CONSORT (63), incluyendo 4 articulos elegidos cumplian
completamente con 42 items, donde el mayor incumplimiento se observo en los dos
estudios no aleatorizados, fallando principalmente en el niumero estimado de
participantes que se necesitan para alcanzar los objetivos del estudio y en las

premisas clinicas y estadisticas que respaldan el calculo del tamafo de la muestra.



Discusion

La evidencia disponible para el uso de gabapentinoides en dolor cronico neuropatico
favorece a este grupo farmacoldgico, recomendandolo como parte del tratamiento
(11); su aceptable perfil de efectos adversos, que es dosis dependiente y su baja
interaccion medicamentosa, hacen de estos farmacos una alternativa llamativa,
siendo utilizados por los clinicos con gran frecuencia. Sin embargo, al discriminar
por etiologias de dolor neuropatico, en la polineuropatia distal simétrica (PNDS)
dolorosa asociada a VIH, hay pocos datos en la evidencia cientifica del uso de este
grupo farmacolégico, dado que es conocida particularmente como una entidad con

pobre respuesta al uso de los gabapentinoides(20).

En la neuropatia dolorosa por VIH, continua siendo un reto lograr el control del dolor
y la mejoria en la calidad de vida de los pacientes. En esta revision sistematica se
documenta dentro de las lineas de tratamiento disponibles a los
gabapentinoides(20), no obstante, los ensayos clinicos muestran resultados no
significativos para generar recomendaciones fuertes en los protocolos de manejo
(64). Sumado a esto, hay pocos datos de la fisiologia patolégica que pudieran guiar
a targets farmacologicos mas efectivos(12). Se debe tener en cuenta también, que
los pacientes en contexto de dolor cronico tienen comunmente alteraciones
cognitivo- conductuales que les impiden regular sus emociones, juicios y
atribuciones respecto al dolor, asi como su sentido de control y dominio sobre el
mismo, lo que limita la aceptacion y valoracion de la mejoria del dolor y compromiso
con el tratamiento (65) En futuros estudios podria evaluarse el impacto de estos

resultados, con un tamafo de muestra mas objetivable, del estado general de los



pacientes como por ejemplo la medicion del impacto en funcionalidad sobre todo en
las actividades de la vida diaria, actividades avanzadas (actividad laboral) y

evaluacion conjunta del estado de animo.

De acuerdo a la evidencia clinica disponible sobre el uso de gabapentinoides en el
tratamiento de la neuropatia dolorosa en individuos que conviven con VIH, los
ensayos clinicos aleatorizados que reportan como minimo un tratamiento durante al
menos cuatro semanas, muestran resultados que difirieron significativamente de
cero (z =-2,3369, p = 0,0194); esto sugiere que efectivamente el tratamiento puede
presentar una disminucion promedio del dolor a través del tiempo; sin embargo
estos valores no son significativos para determinar la mejoria clinica de acuerdo a
las escalas evaluadas; esto teniendo en cuenta que la disminucion perceptual
promedio en la mejoria clinica no es suficiente para evaluar el 30 a 50 % de mejoria
de la puntuaciones en la escala de dolor inicial para determinar un tratamiento

analgésico como efectivo (66).

En el desenlace primario, al evaluar la eficacia de los gabapentinoides por medio de
las escalas de dolor, se encontré que las mas empleadas en los estudios fueron: la
escala numérica del Analoga (ENA) (66), aplicada en 3 de los 4 estudios y la escala
Visual Analégica (EVA) en el estudio restante. Llama la atencién que los estudios
que utilizaron la escala ENA tuvieron resultados estadisticamente significativos, de
acuerdo a sus intervalos de confianza del 95%. En relacion a los estudios que
aplicaron la escala ENA, se observo una disminucion mas significativa del dolor
utilizando gabapentinoides de acuerdo al nivel de significancia estadistica (valor p),

lo cual se acerca a la realidad, tendiendo en cuenta que en el practica clinica la ENA



es de las mas utilizadas para la evaluacion de dolor, siendo un instrumento sencillo
que no requiere el uso de dispositivos sofisticados permitiendo determinar de forma
rapida y breve la eficiencia de un tratamiento, lo que podria sensibilizar a la

poblacién a responder con mayor familiaridad y confianza(67).

Lo anterior permitiria plantear la necesidad de realizar estudios con escalas
aprobadas que evaluen el dolor neuropatico con sus componentes sensitivos,
teniendo en cuenta tanto los expresados como los evaluados en el paciente, como
lo analizé el estudio de Simpson 2010 (60) donde se evaluo el dolor
provocado y donde ninguna de las medidas de dolor evocadas cambi6
significativamente en respuesta a la terapia y dentro de su hallazgos adicionales
encontraron la presencia de una aumento de la sensibilidad a los estimulos de
pinchazo en hiperalgesia puntiforme pero una respuesta significativa y clinicamente
significativa a la pregabalina vs placebo cuando evaluaron la alodinia mecanica por
frio, hiperalgesia al frio, o alodinia por frio por lo que estos hallazgos pudieran

examinarse prospectivamente en futuros estudios(60).

Ademas, lo ideal seria utilizar una herramienta especifica para pacientes con VIH y
de esta forma determinar no sélo la intensidad del dolor si no también la experiencia
del dolor, considerando la complejidad y la naturaleza de dicho sintoma vy el
contexto de este gupo poblacional(66); asi mismo, seria interesante evaluar el
impacto de esta mejoria del dolor en la calidad de vida para este grupo evaluado. El
estudio de Simpson 2010 (60) reporta como datos adicionales, la impresion global

del paciente, que podria evaluar también el resultado clinico de esta intervencion



analgésica, sin encontrar mejoria significativa entre la pregabalina y el grupo

placebo.

En los estudios se documentaron comparaciones farmacoldgicas vs placebo, siendo
este un factor a evaluar como posible condicionante de los resultados generales,
teniendo en cuenta que la gran mayoria de estos estudios no reportaron efectos
analgésicos significativos estadisticamente. En estos se reconoce que existen
factores de condicionamiento clinico dados en dicha poblacién, factores
ambientales mediados durante los estudios 6 posibles expectativas altas frente a la
terapia farmacoldégica que a largo plazo repercuten de forma negativa en la
evaluacion objetiva de las intervenciones, sin embargo se sabe ya que esto es dificil

intervenir dentro de la complejidad y multidimencionalidad en la evaluacion del dolor.

También es pertinente mencionar, que en cuanto a neuropatia dolorosa por VIH no
hay estudios que comparen la efectividad analgésica cruzando variables donde se
tengan en cuenta los diferentes estadios de la patologia infecciosa, si el manejo
analgésico fue previo o posterior al inicio de ARV, asi mismo, tampoco diferencian
entre los tipos de terapia ARV, el género y la existencia de comorbilidades que
puedan generar también neuropatia, siendo factores que a largo plazo pueden

repercutir en la efectividad de la terapia(12).

Simpson 2010, muestra la carga viral plasmatica para VIH de sus pacientes, y el
conteo de CD4 y CD8. Se realizaron comparaciones dentro de cada grupo y entre
los grupos de tratamiento, al inicio del estudio, evaluaciones de punto final, y
también para cambios con respecto a los valores de referencia; no hay diferencias

cuando se trataron con pregabalina vs placebo. En este mismo estudio hay datos



promedios de carga viral de VIH plasmatica de 14,547 (58,296)en grupo de
pregabalina vs 8762.7 (34,316) en grupo placebo Sin embargo aun no hay datos
que comparen el resultado analgésico cuando hay carga viral indetectable;
y teniendo en cuenta que esta comorbilidad también se presenta en pacientes con
supresion viroldgica, seria interesante evaluar en un linea de tiempo como podria
mejorar la intensidad del dolor en los paciente que iniciaron la intervencion
analgésica con una carga viral detectable y/o mal estado inmunoldgico ( CD4 bajos)

pero que con ARV mejoraron ambos parametros.

Otro escenario que aun continua sin esclarecer, es la evaluacion de la efectividad
analgésica segun el grupo farmacologico de ARV. Lo que se sabe es que algunos
de ellos también causan neuropatia sin embargo los medicamentos que se conocian
como neurotdxicos cada vez son menos recomendados dentro de las lineas de

manejo en las diferentes guias de manejo para manejo VIH(12).

Por lo anterior se hace necesario realizar estudios que a través de la caracterizacion
clinica permitan crear criterios de elegibilidad de los pacientes con poblaciones mas
homogéneas y con estudios de subgrupos, en las cuales las terapias farmacoldgicas

puedan evaluarse de forma mas confiable.

En cualquier patologia dolorosa cronica las alteraciones del sueio son una
condicién asociada en un 67 a 88% y al menos el 50% de las personas con
insomnio tienen algun trastorno doloroso crénico, por lo que se ha propuesto una
casualidad asociada asumiendo que comparten mecanismo fisiopatolégicos que
podrian desencadenarse entre si o perpetuarse, dentro de estos mecanismo se

encuentra la disminucion de dopamina y serotonina a nivel de sistema nervioso



central, razén por la cual la recomendacion del manejo integral del dolor incluye el
manejo adecuado de ambas enfermedades con el fin de mejorar la calidad de vida
(68); esto responde al por que en 3 de los estudios incluidos evaluaran al suefio
como uno de sus desenlaces secundarios, encontrando que el uso de los
gabapentinoides se asocia con una disminucién significativa en la interferencia del
sueno, relacionado con que el mayor efecto adverso encontrado sea la
somnolencia, pudiendo esta ser utilizada también a favor del paciente, sin embargo

al final no presentaron diferencia respecto al placebo.

En los paciente que viven con VIH uno de los factores determinantes en la
recuperacion clinica y en la mejoria en la calidad de vida es al adherencia al manejo
ARV, considerando factores influyentes en esta, lafrecuencia de
dosificacion, numero de tabletas al dia, duracion del tratamiento, la tolerancia a
efectos adversos entre otros(69); auque al iniciar manejo analgésico con
gabapentinoides estos factores pueden también interferir con el cumplimiento de
cualquiera de los dos tratamiento, no tiene un efecto evidente ni inmediato teniendo
como factor agregado que sus resultados son dependientes de manejo continuo y
los resultados se evaluan a largo tiempo. En Simpson 2014, se realizo monitoreo
toxicologico con niveles de pregabalina en sangre, en solo el 79.2% de los
pacientes, y se documenté evidencia del uso de medicamentos no permitidos
(incluidos los analgésicos) hasta en un 10%, con un incumplimiento del tratamiento
(auto informado a través del diario de dosificacion diario o informado por el
investigador via recuento de pildoras) aproximadamente del 10% de pacientes que

recibieron pregabalina, pero no se pudo determinar si este hallazgo tenia alguna



relacion con la respuesta a la intervencion(59). Esto motiva a realizar en proximos
estudios un monitoreo mas exhaustivo a el cumplimiento del tratamiento para asi

definir el impacto de esto en la respuesta analgésica.

Los estudios incluidos en el analisis estadistico todos utilizaron pregabalina, sin
embargo en el otro estudio incluido en el analisis no estadistico utilizd gabapentina,
en dicho estudio(62) la respuesta a gabapentina fue mucho mayor (—44,1%) vs
placebo (—29,8%), lo que abre la puerta a la realizacion de nuevos estudios
utilizando este medicamento, donde ademas, se incluyan los efectos adversos en

el uso de la gabapentina por que en el estudio incluido no se reportaron.



Conclusiones

Hay significancia estadistica en 2 de los 3 estudios cuando se evalua la
mejoria del dolor en la neuropatia dolorosa asociada a VIH al utilizar
gabapentinoides, especificamente la pregabalina, sin embargo es necesario
mas estudios para determinar que su uso es efectivo.

Los gabapentinoides son medicamentos seguros con poca posibilidad de
efectos adversos; la somnolencia y mareos fueron los sintomas mas
frecuentes.,

Son necesario mas estudios donde se incluyan otras variables que puedan

influir en la mejoria del dolor.



9. Alcances y limites de la investigacion
Para cada resultado, se intentara analizar los datos de acuerdo con el principio de
intencién de tratar, con todos los participantes incluidos en el grupo al que fueron

aleatorizados y la exclusion solo de participantes con datos de resultados faltantes.

Se informara la heterogeneidad estadistica en los resultados entre los estudios
usando las estadisticas de 12, tau2 y Chi2 obtenidas de los analisis en Review

Manager, en caso de llevarse a cabo un meta-analisis.

Para cada resultado primario se evaluara el nivel general de evidencia
proporcionado por los ensayos incluidos utilizando el enfoque GRADE(70);

produciendo un resumen de la tabla de resultados.

El nivel de evidencia sera resumido como alto, moderado, bajo o muy bajo. darse
daran justificaciones para cambiar el nivel de evidencia segun los hallazgos acerca
de: limitaciones del estudio; consistencia de los resultados; franqueza de evidencia;

imprecision; el sesgo de publicacion.



10. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul,

Corea, Octubre 2008(71).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos

de la investigacion en seres humanos”(72).

Al tratarse de una revision sistematica en la que no se realizara ninguna clase de
intervencion, siendo clasificado dentro de la categoria sin riesgo, no se utilizara
consentimiento informado, ni formatos de autorizacion dado que no se accedera a
datos sensibles, se procura por el principio de no mal eficiencia. Su principal objetivo
busca sentar las bases necesarias para futuras investigaciones sobre un problema
gue aun tiene varios interrogantes y asi beneficiar a los pacientes, sus familias y al

sistema en general.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de

Salud (73).

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la
informacion contenida en nuestra revision, datos que podrian considerarse sensible
y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma

reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380



de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999 (73). Todos los
integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y
cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los
resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones

en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre
institucional profesional.El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial

y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que

debadeclararse.



11.Presupuesto

TOTAL (pesos
No. RUBRO

colombianos)
1 RECURSO HUMANO 20 000 000
2 EQUIPOS DE USO PROPIO 700 000
3 PAPELERIA 150 000
4 PUBLICACION 1 000 000

TOTAL 21 50 000
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Anexo 1. Formato de aval de tutores tematico y metodolégico firmado (Se
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UNIDAD DE APOYO A LA INVESTIGACION FORMATIVA gz%g
VICEDECANATURA DE INVESTIGACION Y CONSULTORIA Universidad del
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD Rosario

Anexo 1. Formato de inscripcién Opcién de grado y entrega de avances

Residente: Angie Tatiana

Daza Tangua y Camilo Fecha:
Andres Henao Arango

alidad: L
Especialidad: Medicina de semestre:

dolor y cuidado paliativo
Mail:angiet.daz
Celular: 3013062350 a@urosario.ed
u.co

Nombre en citaciones: Daza. T —- Henao. C

Por favor seleccione solo una opcién. Recuerde que los documentos de soporte del avance deben ser consistentes con la opcién que sefiala:

Opcién de grado: Opcién de grado:
Trabajo de grado |A p' :e i igacién en grupos de i igacién
Eficacia de los gabapentinoides para disminuir la intensidad del dolor en la
Titulo del producto: neuropatia dolorosa de los pacientes adultos que conviven con VIH. Revision
sistematica de literatura

Como tutor de la presente investigacion o Director del Grupo de Investigacion, declaro que he leido y acepto las normas del Nicleo de Investigacion
de las especializaciones Médico-Quirdrgicas, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario. Declaro que he revisado y apruebo

los i aeste f ), los cuales con las caracteristicas necesarias para la i ion de las activi de i

por parte del residente:

Documentos adjuntos Protocolo de investigacién Avance Producto final  x

Trabajo de grado Carta de aval Carta de aval o s "
Técnico-cientifico de Comité de Etica Copia digital del trabajo final x
Reporte / Serie de caso Cohorte histérica Corte transversal

Tipo de estudio: Casos-controles Cohortes (analitico) Revisi6n sistematica  x
Estudio cualitativo Otro:

D . Certificado cursos plataforma CITI Informe de investigacién [ Presentaciones en congresos

Observaciones DGI:
Asistente de investigacionen | |nforme de actividades
grupos de investigacion
o =
Tutor temético: Mateo Gémez Diaz Filiacién: Tutor temético Firma: Vo
Tutor metodolégico: Victor Daniel Calvo Betancur  Filiacién: Tutor Epidemiolégico  Firma: W M /"( .
F—

Institucién de donde provienen los datos del estudio: NA

RESUMEN DEL AVANCE
Indique el estado actual del proyecto de ii igacién respecto a las actividades pl das en el cronog del di

Terminado

Cudles son los planes para los préximos seis meses: Desarrollo articulo de investigacién

DIFUSION DE RESULTADOS

¢El trabajo fue sometido a revistas académicas para su publicacién? Si No x
¢El trabajo fue presentado en algin congreso? Si No x
¢Cudl?
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VICEDECANATURA DE INVESTIGACION Y CONSULTORIA Universidad del
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD Rosa rio

Anexo 1. Formato de inscripcién Opcién de grado y entrega de avances

Firma residente: Angie Tatiana Daza Tangua y Camilo Andres Henao Arango




