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INTRODUCCION

El dolor neuropatico (DN) es aquel que resulta de
una lesion o disfuncion del sistema nervioso central
y periférico.! La importancia de un tratamiento ade-
cuado, es fundamental, ya que por definicién, el DN
es cronico, y se relaciona con comorbilidades que
tienen un alto impacto en la calidad de vida del pa-
ciente, como la ansiedad, depresion, trastornos del
dormir, entre otras. La correcta seleccion del trata-
miento del dolor, depende en gran parte de identifi-
car de manera adecuada el tipo del dolor. La figura 1,
demuestra la clasificacion del dolor desde el punto
de vista fisiopatolégico.2A su vez, el dolor neuropatico
puede clasificarse en periférico y central.?

Por afios, el uso de antidepresivos (triciclicos) y
anticonvulsivos han sido la piedra angular en el tra-
tamiento del dolor neuropéatico (Tabla 1). De acuerdo
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con multiples guias clinicas, se establece un nivel de
recomendacion, dependiendo de si el farmaco ha sido
evaluado en dos o mas estudios clinicos aleatorizados
y controlados. Practicamente todos los estudios de
farmacos para el tratamiento del dolor, evaltan las
tasas de reduccion en la intensidad del dolor a mas
del = 30% y = 50%. En la presente revision se
enfatizan las estrategias terapéuticas en dos condi-
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Figura 1. Clasificacion fisiopatolégica del dolor neuropatico.

RESUMEN

El dolor neuropético representa la forma mas comun
de dolor crénico. La presencia de este dolor, crénico
por definicion, conlleva a comorbilidades que
impactan directamente en la calidad de vida del
paciente, ya que el dolor crénico se relaciona con
ansiedad, depresion, trastornos del dormir, entre otras
complicaciones.

Es por ello que en el tratamiento del dolor se requieren
conocimientos acerca de los aspectos
fisiopatolégicos, para, de esta forma, poder elegir la
mejor alternativa de tratamiento. Dos patologias re-
presentan las causas mas frecuentes de dolor
neuropatico: neuropatia diabética y neuralgia
postherpética. Esta revision se centra sobre los trata-
mientos en estas dos patologias que han demostrado
mayor eficacia en ensayos clinicos y recomienda los
farmacos de primera y segunda linea, con sus respec-
tivas dosis y eventos adversos mas frecuentes. Asimis-
mo, considerando que un porcentaje de pacientes
no responderan a la monoterapia, se establece una
recomendaciéon acerca de la combinacién de
farmacos para lograr una mayor reduccién en la in-
tensidad del dolor. Por dltimo, se mencionan algunos

Current management of
neuropathic pain

ABSTRACT

Neuropathic pain represents the most common form
of chronic pain. The presence of this pain, chronic by
definition, leads to comorbidities that directly impact
the quality of life of patients. Among some common
complications, chronic pain is related to anxiety,
depression, and sleep disorders.

Therefore, the treatment of chronic pain requires
knowledge of its pathophysiological aspects in order
to choose the best management. Two diseases stand
for the most common causes of neuropathic pain:
diabetic neuropathy and postherpetic neuralgia. This
review focuses on treatments in these two conditions
that have demonstrated greater efficacy in clinical
trials, with recommendation of drugs of first and second
line, with their respective doses and more frequent
adverse events. Also, considering that a proportion of
patients will not respond to monotherapy, the review
provides recommendations about the combination of
drugs to achieve a greater reduction in pain severity.
Finally are some drugs that have not yet shown its
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farmacos que aun no han demostrado su beneficio
en el tratamiento del dolor neuropatico, pero que
probablemente en un futuro no muy lejano puedan
representar una alternativa mas, en el limitado grupo
de farmacos indicados para el tratamiento del dolor.

Palabras clave: Dolor, neuropatia diabética, neu-
ralgia postherpética.

benefit in the treatment of neuropathic pain, but
probably in a near future they may represent an
alternative in the limited group of drugs indicated for
the treatment of neuropathic pain.

Key words: Pain, diabetic neuropathy, postherpetic
neuralgia.

Tabla 1
Farmacos empleados
para el tratamiento del dolor neuropético

Clase Farmacos

Antidepresivos Antidepresivos triciclicos (ATCs)
Inhibidores selectivos de recaptura de

serotonina y noradrenalina (ISRSN).

Anticonvulsivos Gabapentina
Pregabalina
Acido valproico
Topiramato
Lamotrigina
Carbamazepina
Oxcarbamzapina
Fenitoina
Levetiracetam

Oxicodona
Tramadol
Morfina

Opioides

Antagonistas NMDA Memantina
Amantadina

Dextrometorfano

Lidocaina
Capsaicina

Topicos

Otros Toxina botulinica

ciones clinicas que suelen acompafarse de dolor
neuropatico.

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
DE LA NEUROPATIA DIABETICA (ND)

La ND es la causa mas frecuente de dolor
neuropatico a nivel mundial. Para su tratamiento,
existe un gran numero de farmacos que han sido
evaluados para el tratamiento de la neuropatia dia-
bética. La tabla 2 muestra los farmacos que han de-
mostrado beneficio y otros que aun no han podido
demostrar de manera concluyente su beneficio en
esta forma de dolor.?* Existen recomendaciones de
primera linea para el tratamiento de la ND. La tabla 3
describe los farmacos de primera, segunda y terce-
ra linea.

Tabla 2
Tratamiento farmacolégico de la neuropatia diabética
Clase Farmaco
IRSN Duloxetina

venlafaxina

Ligandos 026 Pregabalina

Gabapentina

ATCs De amina terciaria: amitriptilina,
imipramina, clorimipramina, doxepina.
De amina secundaria: desimipramina,
nortriptilina, maprotilina, amoxapina.

Tramadol, oxicodona CR, morfina,
metadona, levorfanol, hidromorfona.

Opioides
(bloqueo de receptor L)

Agentes tépicos Capsaicina, Lidocaina.

IRSN: inhibidor de la recaptura de serotonina y norepinefrina.

Tabla 3
Recomendacién para
el tratamiento de la neuropatia diabética

Farmaco Primera linea Segunda linea/

Tercera linea

Gabapentina
Pregabalina

ATC’s

Lamotrigina

Opioides (oxicodona)
Opioide menor (tramadol)
Duloxetina e
Venlafaxina

Carbamazepina

Capsaicina

Paroxetina

Citalopram, buproprion

Otros anticonvulsivos

(topiramato, fenitoina)

DN

NN

NANNNANSN

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATCS)

Los ADTs han demostrado su beneficio en multi-
ples estados de DN. Tienen multiples mecanismos de
accion: inhiben la recaptura de monoaminas
(serotonina y noradrenalina) desde la terminal



Rev Mex Neuroci 2010; 11(2): 141-149

143

Mimenza Alvarado Alberto, et al. Actualidades en el tratamiento del dolor neuropéatico

presinaptica. También producen bloqueo de canales
(colinérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, y cana-
les iGnicos como el de sodio). Algo importante es que
el alivio del dolor, es independiente de sus efectos
antidepresivos.®

Su eficacia se basa en méas de 25 ensayos clini-
cos, aleatorizados, doble ciego, placebo control,
aunque muchos de estos estudios se basan en muestras
pequefas.*® Sus principales indicaciones comprenden
la neuropatia diabética, neuralgia postherpética,
y dolor posterior a un evento vascular cerebral y
dafio a la médula espinal). Sin embargo, los ATCs, no
estan aprobados por la FDA para ninguna forma
de dolor.®

Amitriptilina

Es el ATC mejor estudiado, es del grupo de amina
terciaria y actua inhibiendo por igual la recaptura
de serotonina y noradrenalina. Es indudable su be-
neficio, aunque los estudios en los que ha demostra-
do su beneficio sean con grupos reducidos de pa-
cientes. Existen mas de 13 estudios,® en los cuales se
ha evaluado como punto primario del analisis la re-
duccidén en la intensidad del dolor. Un estudio clési-
co, transversal, evalu6 la dosis de amitriptilina du-
rante seis semanas contra placebo. La dosis de
amitriptilina fue de 25 mg y 150 mg/d; los pacientes
gue toleraron dosis mayores reportaron mayor ali-
vio del dolor. A la semana 3 (P < 0.05) y hasta la sema-
na 6 (P < 0.01), los pacientes en el grupo de
amitriptilina tuvieron significativamente menos do-
lor que los pacientes que recibieron placebo.” El nu-
mero necesario para tratar (NNT), es de 2.1 [95% IC
1.8-2.6]) para las aminas terciarias y de 2.5 (95%
IC 1.9-3.6) para los de amina secundaria para lograr
una tasa de respuesta del 50% o mas.*

e Ventajas: Bajo costo, tasa de respuesta similar a
los nuevos medicamentos (como los ligandos alfa
dos delta), amplio perfil de indicaciones en cua-
dros dolorosos.

e Dosis: 25-150mg/dia.*

e Desventajas: Los eventos adversos suelen ser
molestos, y son principalmente de tipo
anticolinérgico (bosa seca, constipacién, vérti-
go, visién borrosa, arritmias cardiacas y reten-
cidn urinaria). Amitriptilina es la que mas afini-
dad tiene por los receptores muscarinicos
seguido de la clorimipramina, doxepina,
imipramina, nortriptilina y desimipramina. Las
aminas terciarias (amitriptilina, imipramina y

clorimipramina) se asocian con mayor frecuen-
cia a los eventos adversos (sedacién extrema,
hipotensién ortostatica). Debe tenerse cuidado
en pacientes geriatricos con enfermedad
cardiovasculares, ya que puede prolongar el in-
tervalo QT.

* Recomendacién: Primera linea.?

Imipramina

Otra amina terciaria, representa las mismas ven-
tajas y desventajas que la amitriptilina. Existen me-
nos estudios con imipramina.

* Ventajas: Mismas que para amitriptilina.

 Dosis: 25-150 mg/d.*

< Desventaja: Menos estudios que amitriptilina y
el mismo perfil de eventos adversos.

* Recomendacioén: Primera linea.?

Otros ATCs para la ND

Desimpiramina, nortriptilina y clorimipramina;
cuentan con menos estudios, sin embargo represen-
tan también alternativas eficaces.

INHIBIDORES DE LA RECAPTURA DE
SEROTONINA Y NORADRENALINA (IRSN)

Dos son los farmacos de este grupo que han de-
mostrado su beneficio, duloxetina y venlafaxina.

Duloxetina

Aprobado por la FDA para el tratamiento de la
neuropatia diabética.* Un estudio, que incluy6é 457
pacientes con diabetes tipo 1 y 2 y dolor, reportd
una reduccioén del 50% o mas, con dosis de 60 mg a
120 mg/dia (P < 0.05). En escalas como el inventario
breve del dolor, impresién global clinica y la impre-
sion global del cambio, entre otras, los pacientes
reportaron una mejoria considerable (P < 0.05).2 Otro
estudio, también contra placebo, y evaluando dosis
de 60 mg/dia o 60 mg/ dos veces al dia, demostré
mejoria en la reduccién en la intensidad del dolor y
en las escalas de dolor nocturno, en el grupo de
duloxetina (P < 0.01).°

* Ventajas: Seguro en pacientes mayores de 65
afios, pacientes con hipertension arterial, reflujo
gastroesofagico, disfuncidn eréctil, hiperlipidemia
o hipercolesterolemia.*
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e Desventajas: Somnolencia, constipacion, nausea.
Contraindicado en glaucoma de angulo estrecho,
y con uso concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa.

e Dosis: 60-120 mg/dia.

e Recomendacioén: Primera linea.?

Venlafaxina

Evaluada en estudios clinicos para el tratamien-
to de la neuropatia diabética dolorosa. Un estudio
aleatorizado, placebo-control, venlafaxina de libera-
cion prolongada (LP) a dos dosis (75mg/d 6 150-225
mg/d) se comparo contra placebo para el tratamiento
de la neuropatia diabética dolorosa (NDD). Los resul-
tados demostraron que altas dosis de venlafaxina
LP redujeron la intensidad del dolor contra placebo
y contra 75 mg/d de venlafaxina. Otro estudio, que
compard venlafaxina contra imipramina y placebo,
demostré que tanto venlafaxina (P = 0.004) como
imipramina (P < .001) redujeron la intensidad del
dolor comparado contra placebo, sin encontrarse
diferencia estadisticamente significativa cuando se
comparo venlafaxina e imipramina. EI NNT: 4.6 (IC
2.9-10.6).1011

e Ventajas: Facil dosificacion, parece ser seguro.

e Desventajas: Eventos adversos como nausea (=
10%), somnolencia (< 10%), para las dosis de 150-
225mg/d, dispepsia, insomnio y sudoracion (= 10%)
e impotencia (5-6%). Tiene efecto moderado. Se
requieren mas estudios para demostrar su bene-
ficio.

e Recomendacion: Segunda linea.®

OTROS ANTIDEPRESIVOS

Los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS), también se han estudiado. Farmacos
como paroxetina, fluoxetina, citalopram, ain no han
podido demostrar un claro beneficio en el tratamien-
to del DN. Pueden ser considerados de tercera linea.®

ANTICONVULSIVOS
(NEUROMODULARES)

Grupo de farmacos, que representan hoy dia la
primera linea de tratamiento en casi todas las for-
mas de DN. Por mecanismo de accién, practicamen-
te todos los anticonvulsivos han sido evaluados,
aunque muy pocos han demostrado su utilidad en
el DN.

LIGANDOS (ALFA 2 DELTA)

Este es el grupo que por mecanismo de accion,
cumple una funcién fundamental en Ila
neuromudulacién del dolor. Son farmacos (pregabalina
y gabapentina) que actian modulando la subunidad 025
del canal de calcio dependiente de voltaje, que en las
neuronas hiperexcitadas, producto del dafio a la fibra
nerviosa, esta hiperfuncionante, permitiendo de esta
manera el ingreso excesivo de calcio, y favoreciendo
la descarga de neurotransmisores (glutamato, sustan-
cia P y péptido relacionado con el gen de calcitonina,
PRGC). Estos farmacos modulan la accién de esta
subunidad y, de esta manera, modulan la funcién del
canal de calcio.

Pregabalina

Unico neuromodulador avalado por la FDA.* Ha de-
mostrado su utilidad en neuropatia diabética dolo-
rosa, neuralgia postherpética, neuralgia del
trigémino, asi como en formas centrales de dolor
neuropéatico (lesion medular y fibromialgia). Un
metaanalisis (siete estudios aleatorizados, doble cie-
go, placebo controlados), que incluyé mas de 1,500
pacientes con neuropatia diabética dolorosa, demos-
tré que pregabalina redujo significativamente el dolor
y las alteraciones del suefio.'?

e Ventajas: Réapido alivio del dolor, nulas
interacciones farmacoldgicas, altas tasas de
efictividad.*?

 Desventajas: Mareo, somnolencia, vértigo, edema.

« Dosis: 300-600 mg/dia.

e Recomendacioén: Primera linea.?!?

Gabapentina

Pionero en este grupo, ha demostrado su efica-
cia en neuropatia diabética, neuralgia postherpética
y otros procesos dolorosos. Su mecanismo de ac-
cién se basa en modular la subunidad o235 del canal
de calcio dependiente de voltaje, como su principal
mecanismo de accién. Diversos estudios (cuatro
placebo-control y tres estudios controlados), han
reportado tasa de reduccién del 60% en la reduc-
cion en la intensidad del dolor. EI NNT es de 4.3 (95%
IC 3.5-5.7%).

e Ventajas: Altas tasas de efectividad, escasas
interacciones farmacoldgicas.
« Dosis: 900-3,600 mg/d.
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e Desventajas: Somnolencia, mareo, nistagmo,
ataxia, aumento de peso.**?

Carbamazepina

Fue uno de los primeros anticonvulsivantes estudia-
dos para el tratamiento de neuropatia diabética doloro-
sa. Su mecanismo de acciéon es por bloqueo de los cana-
les de sodio operados por voltaje. ** Ha sido evaluada en
varios estudios clinicos pequefios. Dos pequerios estu-
dios demostraron beneficio contra placebo. Un estudio
comparado contra nortriptilina-flufenazina, no demostré
diferencias estadisticamente significativas.#*¢

< Ventajas: Bajo costo, puede resultar efectivo por
su mecanismo de accion.

« Dosis: 200-600 mg/d.®

< Desventaja: No es una opcién de primera linea
para el tratamiento del DN, se relaciona con vér-
tigo, ataxia, diplopia, somnolencia, parestesias,
cefalea, hiponatremia.®*

Lamotrigina

Es un anticonvulsivante que tiene también pro-
piedades antidepresivas en pacientes con trastorno
bipolar. Tiene dos efectos antinociceptivos: estabili-
zacion de la membrana neuronal a través de canales
de sodio dependientes de voltaje e inhibicién de la
descarga presindptica de glutamato. Ha demostrado
su beneficio en la reduccion en la intensidad del do-
lor. Un estudio con 59 pacientes con neuropatia dia-
bética, demostré una reduccién en la intensidad del
dolor, aunque sin beneficio en depresién o en los
indices de discapacidad. Su NNT 4.0 (IC 2.1-42).3

e Ventajas: Ofrece tasas de respuesta similar a los
ligandos alfa 2 delta.

 Dosis: 200-400 mg/d.>*

e Desventajas: Requiere un régimen estricto de
titulacidn para reducir el riesgo de reacciones cu-
taneas serias. Aunque raro cuando lamotrigina se
titula de manera adecuada, el riesgo de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica debe con-
siderarse al momento de decidir utilizar el farma-
co y debe ponderarse el riesgo contra el potencial
beneficio."8

OPIOIDES

Es indudable que los opioides representan una al-
ternativa eficaz, cuando el dolor es muy intenso o cuan-

do no se logra una reduccidn en la intensidad del dolor
con los farmacos seleccionados de manera inicial. Den-
tro de los opioides, la oxicodona de liberacion prolon-
gada y el tramadol, representan alternativas para el
tratamiento de la ND.®

Oxicodona

(Liberacidn controlada): metabolizada por el CYP-
450 2D6, y excretada renalmente. Oximorfona, un
metabolito menor, activo de la oxicodona, es produ-
cido por metabolismo del CYP-450 y metabolizado por
el CYP-450 3A4. La euforia, observada principalmente
por efecto de la oxicodona, es mediada por recep-
tor p2; la oxicodona también puede tener actividad
agonista k. Tiene una vida media de 3.4 a 4 h. Ha sido
relacionada con abuso y uso indebido. Esta contrain-
dicado en pacientes con hipercapnea e ileo paraliti-
co. No hay eventos relacionados al CYP-450 (debido a
glucoronizacioén, conjugacién), ya que tiene accidn so-
bre receptor pl con efectos euféricos limitados. 192°
Ha sido evaluada en dos ensayos clinicos controlados
aleatorizados, en donde la oxicodona de liberacién
controlada disminuyd la intensidad del dolor. Otro es-
tudio, evalud la dosis efectiva de oxicodona de 10 mg a
60 mg/dia. A dosis promedio de 37 mg/d, la oxicodona
redujo significativamente la intensidad del dolor (P <
0.001), el peor dolor (P = 0.001) y el dolor presente (P =
0.002) comparado contra placebo.?*2? El NNT es 2.6 (IC
1.9-4.1).

* Ventajas: Consideracion especial: Aunque en algunas
referencias es de primera linea, el uso de opioides
debe reservarse para los casos en los que no se ha
logrado una reduccién en la intensidad del dolor con
AT’s o neuromoduladores o si el dolor es severo (esca-
la numérica del dolor = 7). No hay evidencia de su
beneficio con el uso a largo plazo.

« Dosis: 40-80 mg/d.

« Desventajas: Riesgo potencial de dependencia,
alta tasas de eventos adversos como constipacion,
sedacioén vértigo, boca seca.**

Tramadol

Es un analgésico de accién central, con una pro-
piedad débil en la inhibicién de la recaptura de
serotonina y noradrenalina y una baja afinidad por el
receptor opioide p.* Un estudio aleatorizado, doble
ciego, placebo controlado, a seis semanas, evalué
dosis de 210 mg/d, reportando una reduccion signifi-
cativa en la intensidad del dolor y el funcionamiento
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fisico y social en pacientes con ND, aunque no mejo-
ré los trastornos del sueno. Otro estudio, utilizé do-
sis de 200 a 400 mg/d o placebo, el cual también de-
mostré reduccidn estadisticamente significativa en
la intensidad del dolor (P < 0.001).2%2* El NNT es 3.4 (IC
2.3-6.4).°

e Ventajas: Los estudios demuestran que resulta
efectivo para el alivio del dolor, menor incidencia
de eventos adversos que con los opioides mayo-
res o fuertes.

 Dosis: 200-400 mg/d.*

< Desventajas: Alta incidencia de eventos adversos
(nausea, vomitos, vértigo, boca seca, sudoraciéon y
somnolencia), incluyendo convulsiones; necesidad
de varias tomas al dia y riesgo potencial de depen-
dencia y abuso.

e Recomendacién: Segunda linea.?4

RECOMENDACIONES PARA
EL TRATAMIENTO DE LA NEURALGIA
POSTHERPETICA (NPH)

La NPH es una secuela de la infeccion por herpes
zoster. El factor de riesgo mas importante es la edad.
Se estima que la incidencia de NPH en pacientes ma-
yores de 60 afios es del 48% al mes, 13% a los tres
meses y del 7.8% al afio.?® Existen varias alternativas de
tratamiento, que van desde los antidepresivos
triciclicos, neuromoduladores, opioides y farmacos de
uso topico (Tabla 4).

ANTIDEPRESIVOS

Destacan en este grupo, los ATC’s (amitriptilina,
nortriptilina, desimipramina).

Tabla 4
Recomendacién para el
tratamiento de la neuropatia posherpética

Farmaco Primera linea Segunda linea/

Tercera linea

Gabapentina
Pregabalina
ATC’s
Opioides (oxicodona, v
morfina, metadona)

Opioide menor v
(tramadol)

Lidocaina topica v
Valproato

Capsaicina

ANANRN

AN

Amitriptilina

De amina terciaria, como ya se ha mencionado su
efecto analgésico esta basado en la inhibicién por
igual en la recaptura de serotonina y noradrenalina.*
Tiene un NNT de 2.6 (IC 2.1-3.5).

* Ventaja: Es el ATC's més estudiado, y comparado con
maprotilina, parece ofrecer un mayor beneficio.

e Dosis: 50-150 mg/dia.

e Desventaja: Mismos eventos adversos comenta-
dos para la neuropatia diabética.®

Nortriptilina

De amina secundaria, ha resultado ser tan efecti-
va como la amitriptilina, pero mejor tolerada.

e Ventaja: Mejor tolerada que amitriptilina.

e Dosis: 75-150 mg/d.

« Desventajas: No disponible en nuestro pais, (s6lo
combinada con antipsicético) a pesar de ello, ries-
go de efectos anticolinérgicos.

e Recomendacion: Primera linea.?*

Imipramina

De amina terciaria, comparte las mismas caracte-
risticas que amitriptilina, pero con menos estudios
clinicos.®

ANTICONVULSIVOS
(NEUROMODULADORES)

Pregabalina

Ha demostrado su utilidad en cinco estudios
aleatorizados, doble ciego, placebo control, que in-
cluyeron mas de 1,500 pacientes con tasas de reduc-
cion de 30 y 50% en neuralgia postherpética (NPH),*8
con un NNT de 4.9 (IC 3.7-76).2

e Ventajas: Réapido alivio del dolor, escasas
interacciones farmacoldgicas, alta tasa de eficacia.

« Desventajas: Mismas que en ND.

« Dosis: 300-600 mg/dia

e Recomendacioén: Primera linea.?8

Gabapentina

Neuromodulador que actua sobre la subunidad 0239,
ha demostrado su efectividad en dos ensayos con-
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trolados aleatorizados doble ciego, que incluyeron
563 pacientes, por reduccién en la intensidad del dolor
y en las escalas de calidad de vida.?® El NNT fue de 3.9
(95% IC 3-5.7). El riesgo relativo (RR) fue de 2.5 (95% IC
1.8-3.3), 43% mejord con gabapentina contra 17% en
el grupo placebo.?

e Ventajas: Tasa de respuesta = 30% y 50%.
 Dosis. 1800-3600 mg/d.
< Desventajas: Ya comentadas en la ND.32¢

Valproato

Anticonvulsivo con propiedades para aumen-
tar los niveles de GABA y atenuando la respuesta
postsindptica a este neurotransmisor, produce
bloqueo del flujo de sodio activado por voltaje y
altera el flujo de calcio en el talamo.'®* Un ensayo
controlado aleatorizado doble ciego, utilizé do-
sis de 1,000 mg de valproato, con reduccién en la
intensidad del dolor,?” con un NNT = 2.1 (95% IC
1.4-4.2).2

e Ventajas. Reduccion en la intensidad del dolor.®

« Dosis. 400-1,000 mg/dia.*

< Desventajas: Pocos estudios clinicos, relaciona-
do a eventos adversos: aumento de peso, caida
de cabello, temblor, sedacién, astenia, ataxia. Re-
quiere mas estudios clinicos.*®

AGENTES TOPICOS
Lidocaina topica (5%)

La aplicacién repetida de parches de lidocaina
ha resultado eficaz para el manejo de la NPH. Tres
estudios placebo-control que incluyeron 182 pa-
cientes con alodinia de corta duracién, demos-
traron que la lidocaina disminuy6 la intensidad
del dolor.?® Su beneficio se basa en dolor
neuropatico de tipo localizado, como el caso de
la NPH.

e Ventajas: Aprobado por la FDA para el tratamien-
to de la NPH, menor aparicién de eventos adver-
sos sistémicos.®*

e Dosis: Uno o dos parches al dia.

< Desventajas: La evidencia de su beneficio se basa
en estudios clinicos pequefios, dosis altas podrian
producir niveles séricos elevados, también pue-
de producir reacciones dérmicas.

e Recomendacion: Primera linea.®

Capsaicina

Al 0.075% ha resultado ser efectiva, con una modes-
ta reduccion en la intensidad del dolor, en dos grupos
paralelos de pacientes con NPH. La tasa de efectividad
en los pacientes tratados con dosis multiples de
capsaicina fue 41% contra 26% en el grupo placebo.? El
NNT fue de 6.6 (IC 4.1 a 17).2

« Ventajas: Menor aparicion de eventos adversos
sistémicos.

* Dosis: Cuatro veces al dia.

« Desventajas: Manifestaciones locales como sen-
sacion urente en el sitio de aplicacién en los pri-
meros dias de tratamiento.?*?

OPIOIDES
Tramadol

Su mecanismo de accidn ya ha sido comentado en el
apartado de ND. Un ensayo controlado aleatorizado do-
ble ciego, que incluyd 127 pacientes, demostré mode-
rada efectividad en la intensidad del dolor, con un NNT
= 4.8 (IC 2.6-26.9).2

« Ventajas: Al ser un opioide menor, tiene menor
riesgo de dependencia.

 Dosis: 100-400 mg/d.%3t

< Desventajas: Comentados en el apartado de ND

e Recomendacién: Segunda linea.?

Oxicodona, morfinay metadona

Han demostrado eficacia para el tratamiento de
la NPH. Un estudio de grupo paralelo controlado,
reportdé mejor eficacia de altas dosis de levorfanol
en pacientes con NPH.32 El NNT para opioides fuer-
tes es 2.7 (IC 2.1-3.7). Un estudio comparando morfi-
na de liberacién lenta (91 mg/d, rango de 15-225) y
metadona (15 mg/d) con ATC’s y placebo, el alivio del
dolor fue significativamente mayor con morfina que
con nortriptilina, mientras que el efecto analgésico
de la metadona fue comparable con el de
nortriptilina. Hubo mayor tasa de suspensiones
con durante el tratamiento con opioides que con
nortriptilina.®

 Ventajas: Por ser opioides fuertes o mayores, re-
ducen el dolor de manera eficaz.

* Dosis: Morfina: 10-80 mg/d, metadona: 2.5 mg-60
mg/d,** oxicodona: 40-80 mg/d.
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Tabla 5
Recomendacién para combinacién de farmacos en dolor neuropatico

Agente de primera linea Tratamiento de adicion

Evitar

IRSN
Ligando 026

Ligando o028, opioides, agentes topicos.
IRSN, AT’s, opioides, tramadol, agentes topicos.
ATCs Ligando o028, opioides, agentes topicos.

Otros IRSn, ATCs, Tramadol.
Otro ligando a26.
IRSN, tramadol.

Opioides IRSN, AT’s, ligando o028, agentes topicos. Otros opioides.
Tramadol Ligando o028, opioides, agentes topicos. IRSN, ATCs.
Agentes tépicos Ligando 029, opioides, tramadol, AT’s, agentes topicos, IRSN. Ninguno.

IRSN: inhibidor de la recaptura de serotonina y norepinefrina. Ligando a2é: antagonista de canal de calcio. ATC: antidepresivo triciclico.

e Desventajas: Ya comentados en la ND, evaluados
en estudios a corto y mediano plazo.

CONSIDERACIONES ESPECIALES:
TERAPIA COMBINADA

Es una realidad que entre 30 y 40% de los pacien-
tes, no responderan a monoterapia (utilizando
farmacos de primera linea), por lo cual debera
implementarse algunas estrategias. Ante esta situa-
cién se recomienda:

e Cambiar a otro farmaco de primera linea (con dis-
tinto mecanismo de accion).

e Cambiar a un farmaco de segunda linea (con dis-
tinto mecanismo de accion).

e Agregar un farmaco de primera o segunda linea
con distinto mecanismo de accion.®

La tabla 5 establece algunas recomendaciones para
el uso de racional en la combinaciéon de farmacos en
el DN.

Como regla general debe cambiarse por otro
grupo de farmaco, antes de realizar una combi-
nacion de farmacos. Debe tenerse en cuenta tam-
bién que, al inicio de tratamiento, debe
intentarse reducir la intensidad del dolor en tres
puntos en la escala numérica del dolor, ya que el
intentar reducir de una forma mas réapida la in-
tensidad del dolor, sélo se lograra incrementar
los eventos adversos por el uso de altas dosis del
farmaco y la suspensién del farmaco por parte
del paciente.

Mencién especial merecen los opioides, que
a pesar de que la mayoria de las guias recomien-
dan su uso como segunda linea, debe conside-
rarse su uso siempre que el dolor sea intenso
(escala numérica del dolor mayor a 7) y tipo de
dolor (agudo o crdénico). Asi mismo, como reco-
mendacién general, debe incluirse siempre en
el manejo del dolor neuropatico un
neuromodulador.

FARMACOS CON EVIDENCIA LIMITADA

Por su mecanismo de accién, practicamente to-
dos los anticonvulsivos se han evaluado para el trata-
miento del dolor neuropatico. Los anticonvulsivos con
limitada evidencia en ND: topiramato, valproato,
oxcarbazepina. Por otra parte, también se carece de
evidencia con los inhibidores selectivos de recaptura
de serotonina (paroxetina, fluoxetina), antagonistas
NMDA (memantina, dextrometorfan)** y otros
(levodopa, mexiletina).

CONCLUSIONES

A pesar del gran nimero de farmacos disponibles,
son pocos los que han podido demostrar un beneficio
real en el tratamiento del dolor neuropatico. Es pro-
bable que a futuro, algunos de los anticonvulsivos
demuestren beneficios y puedan tener un nivel de
recomendacioén en las guias de tratamiento. Mientras
tanto, debemos apegarnos a los farmacos que mas
evidencia de beneficio han demostrado en los ensa-
yos clinicos controlados aleatorizados. Es probable que
a futuro, se puedan emplear farmacos que actuen a
nivel del proceso de excitotoxicidad, a nivel del re-
ceptor NMDA, sobre el glutamato o sobre el GABA. Al
dia de hoy, el tratamiento de cualquier forma de DN
debe contemplar el uso de farmacos de primera li-
nea, en donde por mecanismo de accion el uso de los
neuromoduladores representan la primera alternati-
va de tratamiento.
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