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“El boletin INFAC es una publicacién mensual que se distribuye gratuitamente a las y los pro-
fesionales sanitarios de la CAPV. El objetivo de este boletin es la promocion del uso racional del
medicamento para obtener un mejor estado de salud de la poblacién”

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

INTRODUCCION

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor
neuropatico como un dolor desencadenado o causado por una lesion
o disfuncién primaria del sistema nervioso (central o periférico)*2. El
paciente refiere un dolor continuo, quemante, que puede acompafar-
se de crisis paroxisticas de dolor lancinante o eléctrico; este dolor
puede ser espontaneo o bien secundario a pequefios estimulos. El
dolor puede producirse como una respuesta aumentada a un estimu-
lo doloroso (hiperalgesia) o en respuesta a un estimulo habitualmente
no doloroso (alodinia). En este caso, estimulos ambientales cotidianos
tales como el roce de la ropa, una ligera brisa o las variaciones de
temperatura ambiental pueden producir dolor?.

El origen del dolor neuropatico puede ser tan diferente como una infec-
cién, trauma, alteraciones metabdlicas, quimioterapia, cirugia, compre-
sién neuronal, etc®. Sus mecanismos etioldgicos no estan del todo cla-
ros aunque se relacionan con lasensibilizacién de las neuronas®.

La epidemiologia del dolor neuropatico no ha sido estudiada adecua-
damente. Se estima que puede afectar al 1-3% de la poblacién®+.

En este boletin se revisara la informacion disponible sobre los grupos
farmacoldgicos utilizados para el alivio de los tres tipos de dolor neu-
ropético mas estudiados: neuralgia postherpética (NPH), polineuropa-
tiadolorosa(PND)yneuralgiadeltrigémino (NT).

El objetivo principal del tratamiento del dolor neuropatico es el
alivio del dolor; sin embargo, incluso la estrategia terapéutica
mas adecuada, en ocasiones Unicamente es capaz de reducir el
dolor hasta un nivel mas tolerable®. A pesar de la variedad de
agentes disponibles y del considerable incremento en el nimero
de ensayos clinicos aleatorizados en los Ultimos afios, el trata-
miento médico del dolor neuropatico sigue estando lejos de
poder considerarse satisfactorio, ya que menos de la mitad de
los pacientes consiguen un beneficio significativo®®.

Se han utilizado muchos tipos de farmacos diferentes para el tra-
tamiento del dolor neuropatico: antidepresivos, antiepilépticos,
opioides, agentes topicos, etc’. Ningun farmaco funciona en
todos los tipos y estadios del dolor neuropatico, y teniendo en
cuenta la diversidad de mecanismos productores del dolor y de
las respuestas de los pacientes, el tratamiento debe ser individua-
lizado. Ademas de la analgesia, a la hora de individualizar el trata-
miento se deben considerar otros factores como la comorbilidad,
tolerabilidad, riesgo de efectos adversos, beneficios adicionales
como mejora del suefio, del humor o de la calidad de vida, y el
coste-efectividad para el paciente y el sistema sanitario*.

La mayoria de los estudios realiza-
dos incluyen pacientes con NPH,
PND o NT®6, Los farmacos que han
mostrado ser eficaces en estos tres
cuadros se utilizan porextrapolacion

en todos los tipos
de dolor neuropatico

Ningun farmaco es eficaz

en otras condiciones de dolor neuropético central y periférico en
los que no existe evidencia suficiente de su eficacia®.

ANTIDEPRESIVOS

— Antidepresivos triciclicos (ATC) se han usado desde hace
tiempo para tratar el dolor neuropatico y, de hecho, son conside-
rados por muchos autores farmacos de primera linea en este tipo
de dolor**8, Su efecto analgésico estd demostrado independien-
temente de su efecto sobre el estado de animo, por lo que los
pacientes con dolor y sin depresién pueden responder igualmen-
te a estos farmacos®*!. El efecto analgésico parece que ocurre
con dosis mas bajas y mas rapidamente que el efecto antidepre-
sivo®. Su uso esta limitado por sus efectos adversos, especial-
mente los cardiovasculares. El farmaco sobre el que se dispone
de mayor informacion es amitriptilina, aunque no es el mas
recomendable para los pacientes ancianos debido al riesgo de
efectos adversos significativos®. En la tabla 1 se describen los
principales efectos adversos de estos y otros farmacos usados
en el dolor neuropético. Aunque la experiencia de uso es menor,
parece que nortriptilina 0 desipramina son mejor tolerados.

- Antidepresivos no triciclicos: la evidencia de su eficacia y
su experiencia de uso son mas limitadas.
- Los inhibidores de la recaptacién de serotonina-nor-

adrenalina (IRSN) como venlafaxina o duloxetina han
mostrado en varios ensayos ser eficaces en la neuropatia
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diabética, aunque sus efectos en general son moderados®®.
Duloxetina s6lo se ha comparado frente a placebo y venlafa-
xina ha demostrado ser mas eficaz que placebo pero menos
que amitriptilina®. Venlafaxina no tiene la indicacion aprobada
en dolor neuropatico; duloxetina sélo en dolor neuropatico
periféricodiabético*.

- Aunque en general los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS) son mejor tolerados
que los triciclicos, su eficacia en el tratamiento del dolor

neuropatico es menor, y no tienen esta indicacién aproba-
das8.10.12,

ANTIEPILEPTICOS

Los farmacos antiepilépticos se utilizan en el manejo del dolor
desde los afios 60. Son utiles en el dolor neuropético crénico,
especialmente cuando éste es de tipo lacerante o de quema-
z6n®. Los antiepilépticos presentan multiples mecanismos de
accion que pueden proporcionar beneficios clinicos en el trata-
miento de estos pacientes’.

— Gabapentina es el antiepiléptico con mayor grado de eviden-
cia en el tratamiento del dolor neuropatico hoy en dia. Ha
demostrado su eficacia en estudios frente a placebo en neu-

Tablal.
del dolor neuropético*69-12:1517-19

Farmaco Dosis

Efectosadversos

ropatia diabética, y frente a placebo y a amitriptilina en NPH.
Actualmente, gabapentina se utiliza ampliamente como farma-
co de primera eleccién en dolor neuropatico!#, ya que en
general es bien tolerado y no presenta interacciones farmaco-
l6gicasrelevantes.

— Pregabalina es un nuevo antiepiléptico, farmacolégicamente
relacionado con gabapentina, que en estudios recientes ha
demostrado su eficacia frente a placebo en NPH y neuropatia
diabética****¢, Su experiencia de uso es mucho mas limitada.

— Carbamazepina fue uno de los primeros antiepilépticos usados
en el dolor neuropatico. Una revision Cochrane concluyé que car-
bamazepina es eficaz en el tratamiento de la NT*3; sin embargo,
no tiene indicacién aprobada en neuropatia diabética ni NPH*2,

La informacion referente a otros antiepilépticos como lamotri-
gina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, valproato o zoni-
samida en el tratamiento del dolor neuropatico es insuficiente
para valorar su utilidad**°. Ademas no tienen aprobado su uso
en esta indicacion*2.

El uso de antiepilépticos en el dolor neuropatico sigue general-
mente las mismas pautas de dosificacion y monitorizacion que
en el tratamiento de la epilepsia, aunque algunos pacientes
podrian beneficiarse de dosis mas bajas'’.

Dosificacién y efectos adversos mas frecuentes de los farmacos utilizados en el tratamiento

Observaciones

ANTIDEPRESIVOS

Anticolinérgicos: sequedad de boca, estrefiimiento,
retencion urinariay taquicardia gradual
Otros: hipotension ortostatica, sedacion, confusion,
aumento de peso o trastomos cardiacos como blo-

Eltratamiento debe retirarse de forma

queo en la conduccion“®®

Triciclicos DI: 10-25 mg/dia en dosis Unica a la hora de acostar-
- Amitriptilina se. Incrementar 10-25 mg cada semana

DH: 50-150 mg/dia

DM: 150 mg/dia
IRSN DI: 60 mg/dia en dosis Uinica con o sin comidas
—Duloxetina DH: 60 mg/dia

DM: 120 mg/dia en dosis divididas

ANTIEPILEPTICOS

Nauseas, somnolencia, cefalea y mareos

Evaluarlarespuestaalos2 meses

No es probable una respuesta adicional
posterior

Eltratamiento debe retirarse de forma
gradual

DI: 300 mg/8 h. Incrementar en 300 mg
cada semana

DH:1.200-1.400 mg/dia

DM: 3.600 mg/dia

Gabapentina

DI:50-150 mg/dia en 2-3 dosis. Incrementar
en50-150mg cadasemana

DH:300-600 mg/dia

DM: 600 mg/dia

Pregabalina

DI: 100-200 mg/dia en 3-4 dosis. Incrementaren 100-
200mg cadasemana

DH:600-1.200mg/dia

DM: 1.600 mg/dia

Carbamazepina

OPIOIDES

Somnolencia, alteraciones del humor, diarrea,
ataxia, fatiga, nauseas y vértigo”

Veértigo, estrefimiento, fatiga, nduseas, sedacion,
aumento de peso, vision borosa'

Reducirdosiseninsuficienciarenal
yenancianos

Precaucion si se usa con glitazonas, por
mayor probabilidad de edema periférico y
de incremento de peso®
Reducirdosiseninsuficienciarenal
yenancianos

Ataxia, vértigo, diplopia 0 nauseas
Raramente se han descrito casos de agranulocito-
sis, 0 anemia aplasica’

Menores DI: 50 mg/dia en 2 dosis. Incrementar en
— Tramadol 50mgcadasemana
DH: 50-100 mg/6-8 h - DM: 800 mg/dia

Mayores DI: 515 mg de liberacion rapida cada 4 horas. A los

—Morfina
DH: 120 mg/dia - DM: 180 mg/dia

Nauseas, vomitos, sudor, mareo, sequedad de
boca, sedacion, riesgo aumentado de convulsio-
nes, sindrome serotoninérgico™®

Nauseas, vomitos, estrefiimiento, somnolenciay
7-15dias pasar aliberacion retardada vértigos'®

Se necesita ajuste de dosis eninsuficien-
cia renal o hepatica™

Habitualmente es necesariotratar el estre-
fiimiento que provoca

DI:Dosisinicial y titulacién; DH: Dosis habitual; DM: Dosis maxima. Se hanincluido sélo los farmacos con laindicacién aprobada.



OPIOIDES

Histéricamente se ha creido que los opioides no eran eficaces en
el tratamiento del dolor neuropatico. Esto estd cambiando a la
vista de los resultados de estudios recientes, en los que se ha
demostrado la eficacia de morfina, oxicodona, metadona y trama-
dol®. Es preferible su uso en pauta fija, en vez de “a demanda™.

— Tramadol es un opioide débil que se ha comparado frente a
placebo en NPH y neuropatia diabética y ha mostrado un
efecto beneficioso*®.

— Un metandlisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ha reve-
lado que los opioides a corto plazo (alivio del dolor en 24 horas)
siguen mostrando datos contradictorios (estudios con alfentani-
lo, codeina, fentanilo, ketamina, meperidina o morfina); sin
embargo, en estudios de duracion intermedia (de 8 dias a 8
semanas) oxicodona, morfina y metadona resultaron ser efica-
ces en la reduccion del dolor neuropético®.

En un estudio cruzado en el que los pacientes recibieron conse-

cutivamente ATC y opioides mayores, éstos manifestaron su
preferencia por los opioides?®. El tratamiento se comienza con
dosis bajas que se incrementan progresivamente hasta alcanzar
un alivio sintomético del dolor con efectos adversos tolerables.
Si los pacientes no responden a dosis moderadas (40 mg de
oxicodona o 60 mg de morfina cada 12 horas), no es probable
que respondan a dosis mayores, que, por otra parte, presentan
un mayor riesgo de efectos adversos:.

Los parches de fentanilo se estan utilizando con
frecuencia en el tratamiento de estos pacientes.
Su indicacién es dolor crénico que requiere

Con frecuencia es necesaria
la combinacion de farmacos
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analgesia con opioides®. Sin embargo, apenas hay estudios en
los que haya demostrado su eficacia en el dolor neuropatico.

TRATAMIENTOS TOPICOS

Capsaicina

Los resultados de los estudios con capsaicina (0,075%) en NPH y
PND reflejan informacion contradictoria®®. Su efecto es de breve
duracion, por lo que debe aplicarse de 4 a 5 veces al dia. Es
necesario instruir a los pacientes y advertirles de que al inicio pro-
voca aumento de calor local. El efecto secundario mas frecuente
es la sensacion de quemazon en la zona aplicada; también pue-
den aparecer prurito y eritema. Estos efectos adversos locales
desaparecen normalmente tras unos dias de tratamiento®.

Lidocaina

La aplicacion repetida de parches de lidocaina al 5% ha mostra-
do eficacia en pacientes con NPH con alodinia en egfudios con-

trolados con placebo, todos ellos de corta duracion . Estas pre-
sentaciones de lidocainano estan disponibles en Espafia.

TRATAMIENTO COMBINADO

Debidoa la escasa eficaciade los tratamientos habituales, y a pesar
de que las evidencias existentes no son muy abundantes, con cier-
ta frecuencia se recurre a la utilizacion de un tratamiento combina-
do, especialmente en pacientes que presentan una respuesta sélo
parcial a la monoterapia. En estos casos, la terapia
con dos 0 mas farmacos, con diferentes mecanis-
mos de accion, y a dosis menores que las maximas
utilizadas en monoterapia, puede dar mejores resul-
tados, sinincrementar los efectos adversos*>1°,

SELECCION DE FARMACOS SEGUN EL TIPO DE DOLOR NEUROPATICO

Para seleccionar el tratamiento idoneo para cada tipo de dolor
neuropatico lo méas adecuado seria basarse en comparaciones
directas entre los diferentes farmacos. Sin embargo, se han lleva-
do a cabo muy pocas comparaciones directas. Una aproximacion
alternativa muy utilizada para estimar la eficaciay seguridad relativa
de los farmacos es utilizar los conceptos de: NNT (nimeros nece-
sarios a tratar) y NNH (nimeros necesarios para dafiar “number
needed to harm”). Los NNT que se facilitan en la tabla 2 se refieren
al nUmero de pacientes que es necesario tratar para que un
paciente obtenga un alivio del dolor de al menos el 50%. EI NNH
muestra el nimero de pacientes que se tratan por cada paciente
gue abandona los ensayos debido a un efecto adverso®. No exis-
te un nimero ideal a partir del cual pueda considerarse adecuado
un tratamiento; lo deseable es un NNT lo mas bajo posible y un
NNH lo més alto posible. Esta aproximacion tiene sus limitaciones
por las diferencias metodoldgicas de los ensayos, la corta duracion
de la mayoria de ellos y la
falta de consideracion de
otros resultados como inca-
pacidad o calidad de vida*.

Amitriptilina y gabapentina
son los farmacos de primera

eleccion en NPH y PND
Neuralgia postherpética

Es una secuela comun del Herpes Zoster y se ha definido tradi-
cionalmente como la persistencia de dolor al menos un mes
después de la desaparicion de las lesiones cutaneas®?°2t, Una
clasificacion mas reciente se refiere a la NPH como “dolor que
persiste a los 4 meses del comienzo del rash”, dejando la defini-
cion anterior para la neuralgia herpética aguda. La resolucion
espontanea del dolor es habitual en pacientes cuya NPH ha
durado menos de 6 meses?.

En base a la evidencia disponible se recomiendan como farma-
cos de primera eleccion para la NPH los antidepresivos tri-

ciclicos (principalmente amitriptilina) y gabapentina; de
segunda linea, opioides mayores (morfina, oxicodona) y como
alternativas tramadol y capsaicina®.

Polineuropatiadolorosa

Es un tipo de dolor neuropatico comdn. Su mayor exponente es
la polineuropatia diabética. Los pacientes habitualmente presen-
tan dolores espontaneos y provocados por estimulos con una
distribucion distal y simétrica. La PND diabética y la no diabéti-
ca son similares tanto en la sintomatologia como en la respues-
ta al tratamiento®.

Los farmacos recomendados en el tratamiento de la PND
como de primera eleccién son antidepresivos triciclicos
(amitriptilina) y gabapentina; de segunda eleccion, opioides
mayores (oxicodona), y como alternativa, duloxetina®.

Neuralgiadeltrigémino

Se define como episodios recurrentes de dolor repentino, normal-
mente unilateral, severo, breve y lancinante en la distribucion de una
0 més ramas del nervio trigémino?2. Cada episodio puede durar un

maximo de 2 minutos; sin embargo, pueden suceder mdltiples
series de episodios a lo largo de un dia o de varios afios?.

La mayoria de los estudios se han llevado a cabo con antiepi-
Iépticos, en concreto con carbamazepina, que es el farmaco
de primera eleccién. Varios autores postulan oxcarbazepina
como alternativa a carbamazepina; sin embargo, los estudios
con este farmaco en NT son escasos y con pocos pacientes®?2,

Lamotrigina se ha comparado en un ensayo frente a placebo,
resultando ser més eficaz*.

De estos tres antiepilépticos sélo carbamazepina tiene la indica-
cion aprobada en NT*2,
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Tabla 2. Farmacos que han demostrado eficacia en los diferentes tipos de dolor con sus respectivos NNT y NNH®16

NNT NNH*
Neuralgia postherpética Polineuropatia dolorosa Neuralgia del trigémino
Antidepresivos ~ — ATC 2,8(2,2-38) 2,1(1,9-26) - 14,7 (10-25)
—IRSN - 5,5(34-14) - -
Antiepilépticos —Carbamazepina - - 1,7(1,32.2) 21,7(13-79)
- Gabapentina 4,4(3,3-6,1) 3,9(3,25,1) - 17.8(12-30)
—Lamotrigina - - 21(1,36,1) -
—Pregabalina 4,9(3,7-7,6) 3,9(3,2-5,1) - 17.8(12-30)
— Valproato - 2,5(1442) - -
Opioides —Opioidesmayorest 2,6(2,0-38) 2,6(1,7-6) - 17,1(10-66)
— Tramadol 4,8(2,6-26,9) 35(24-64) - 9 (6-18)
Otros — Capsaicina 3,2(2,2-59) 11(5,5-317) - 11,5(8-20)

* NNH: Combinado para todo tipo de dolor neuropatico; *: NNT combinado para gabapentina y pregabalina. ATC:Antidepresivos triciclicos; IRSN:Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (dulo-
xetina, venlafaxina). tNNTparaopioides mayoresenNPHenestudiosconmetadona, morfinay oxicodona; paraPND con oxicodonasolamente.

CONCLUSIONES

El tratamiento del dolor neuropatico sigue sin ser del todo satis-
factorio, a pesar del incremento en el nimero de ensayos clini-
cosrealizadosy la variedad de farmacos empleados.
Antidepresivos triciclicos, antiepilépticos (fundamentalmente gaba-
pentina) y opioides mayores (morfina, oxicodona) siguen siendo los
farmacos con mayor evidencia de eficacia en este tipo de dolor.

Los nuevos farmacos que se estan ensayado en el dolor neuropa-
tico incluyen los inhibidores de la recaptacion de serotonina-nor-
adrenalina (duloxetina o venlafaxina) o nuevos antiepilépticos (pre-
gabalina, oxcarbazepina, lamotrigina, etc). La evidencia disponible
respecto a la eficacia de estos farmacos no es suficiente todavia
como pararecomendarlos como tratamientos de primeralinea.
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