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Capitulo 1

INTRODUCCION

| dolor es uno de los principales motivos de consul-

ta médica y representa un problema grave para una
gran parte de la poblacion. Aungue es el personal de
atencion primaria el primero que suele tratarlo, resulta
una situacion con la que tienen que lidiar todos los es-
pecialistas. De hecho, ademas de considerarse un sin-
toma de una enfermedad, el dolor debe percibirse en
si como una enfermedad grave, pues es capaz de influir
en el tratamiento.

Desde 2010 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera el dolor una enfermedad en siy no un sintoma
(que es la forma en la que la medicina lo ha tratado tra-
dicionalmente). La OMS califica el dolor crénico como la

mayor amenaza para la calidad de vida a nivel mundial.
Se considera que su coste es de un 3% del producto in-
terior bruto en Europa. En Espana representa la principal
causa de absentismo laboral.

Debido a su subjetividad, no es facil establecer una de-
finicion para el dolor. Una de las primeras data de 1964:
«E| dolor es una experiencia desagradable que asocia-
mos primariamente a una lesion tisular o descrita como
tal». Posteriormente, la International Association for the
Study of Pain (IASP) lo definié como «una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con una
lesion tisular real o potencial, o que se describe como
ocasionado por dicha lesion»".
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A pesar de estas definiciones, el dolor no puede des-
cribirse Unicamente como una experiencia nociceptiva
(sensorial) porque ademas desempefia un importante
papel subjetivo y emocional. De hecho, el término «ex-
periencia desagradable» de la definicion de la IASP se
describe como un conjunto de sentimientos entre los
gue se encuentran el sufrimiento, la ansiedad, la depre-
sion vy la desesperacion. Por todo ello, la definicion ac-
tual del dolor consta de dos componentes: nociceptivo
o sensorial y afectivo o reactivo (tabla 1) De esta for-
ma, la percepcion final del dolor es consecuencia de la
integracion de ambos componentes. Ademas, esta de-

finicion evita decir claramente que el dolor lo produce
Unicamente el dano tisular, pues puede aparecer sin cau-
sa somatica que lo justifique.

En Espafa un 32% de la poblacién adulta sufre algin tipo
de dolor, aunque solo un 27 % se diagnostica; alcanza la
maxima prevalencia entre los 45 y los 54 anos de edad,
con un 32% en varones y un 60% en mujeres®, porcen-
taje que puede variar dependiendo de la metodologia
empleada para su medicion*. Las localizaciones mas re-
feridas son la espalda, la cabeza y las extremidades, pre-
dominando los dolores de larga evolucion e intensidad

DEFINICION DEL DOLOR

COMPONENTE DEL DOLOR DESCRIPCION

Constituye la sensacion dolorosa y es consecuencia de la transmisiéon de estimulos
por las vias nerviosas hasta la corteza cerebral. Sobre este componente actta
la mayoria de los analgésicos disponibles

Nociceptivo o sensorial

Modela el denominado «sufrimiento asociado al dolor». Varia ampliamente en funcién

Afectivo o reactivo

de la causa, el momento y la experiencia del enfermo. Hay numerosos factores

psicolégicos que pueden modificar la sensacion dolorosa



considerable. La etiologia mas importante se centra en
las enfermedades osteoarticulares. Este dolor produce
un descenso de la produccién en el 22% de las personas
y un deterioro de la actividad del 32 %?3.

De los pacientes diagnosticados con dolor, un 39%
recibe tratamiento prescrito por su médico, un 23%
toma productos sin receta (incluyendo los de herboris-
teria) y un 29 % no toma nada para combatirlo. Es mas,
un 12% prefiere tratarse a si mismo para no depender
del personal médico y un 54% esta dispuesto a hacer
cualquier cambio en su estilo de vida para evitar tener
que tomar un medicamento recetado. El tratamiento

INTRODUCCION

mas prescrito es el farmacolégico, como los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y el paracetamol, y el
no farmacolégico mas empleado la rehabilitacion, la fi-
sioterapia y la acupuntura®.

El dolor puede clasificarse de distintas maneras en fun-
cion de diversos factores, como su duracion, etiologia,
funcion biolégica y mecanismo fiosiopatoldgico’. Tam-
bién existen otras clasificaciones basadas en su causa
(cirugia; artritis; degeneracion de articulaciones, huesos
0 nervios; tumores; lesion fisica grave, y lesiéon o sobrees-
fuerzo de los muUsculos) o localizacién (sistémico o loca-
lizado) (tabla 2).
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TABLA 2. CLASIFICACIONES DEL DOLOR SEGUN VARIOS FACTORES

FACTOR DE CLASIFICACION TIPO DE DOLOR

®  Agudo: originado por estimulos nociceptivos, actia como una sefal de advertencia
de un dafio inminente o real

Duracién )
e  Cronico: trastorno multifactorial que abarca componentes tanto fisicos como
psicoldgicos, surge por la cronificacién de procesos patolégicos
. ; ®  Maligno: asociado a neoplasia
Etiologia

®  Benigno: no asociado a cancer

®  Adaptativo: contribuye a la supervivencia de la especie por la proteccion del organismo

ante la lesion o facilitando la curacién cuando tal proteccién no ha sido posible
Funcion bioldgica . L . - . .
° Desadaptativo: expresién de una operacion patoldgica del sistema nervioso

®  Funcional: situacién en la que la sensibilidad del dolor estda amplificada

®  Nociceptivo: causado por la accion de estimulos que dafan o lesionan érganos
somaticos o viscerales

Mecanismo fisiopatolégico ®  Psicogénico: originado por los procesos mentales y no fisiolégicos de la persona que
lo sufre

®  Neuropatico: causado por una lesién o disfuncion primaria en el sistema nervioso



Capitulo 2

DOLOR NEUROPATICO

| dolor neuropatico, segin la Gltima definicion publi-

cada por Treede et al. en 2008, se define como el que
aparece tras una lesion o enfermedad que dana el sistema
somatosensorial a nivel central o periférico®. Si bien puede
ser de naturaleza aguda, en la mayoria de los pacientes es
cronico®. Las principales diferencias entre el dolor noci-
ceptivo y el neuropatico se enumeran en la tabla 3.

Ademas de la definicion para el dolor neuropatico ofre-
cida por la IASP, existen otras propuestas por diferentes
autores:

» Presencia de dolor en una zona con sensibilidad anor-
mal o ausente’.

» Cuadro de dolores espontaneos (sin una estimu-
lacidén detectable) continuos o constantes, o bien
paroxisticos con episodios intermitentes, y dolores
provocados (alodinia, hiperalgesia, hiperpatia) que

»

»

»

»

»

ponen de manifiesto, en un contexto clinico dado,
una alteracion neuroldgica®®.

Disfuncion sensorial, motora o autondmica atribuible
a una lesion neuroldgica discreta™.

Dolor producido por la alteracién de una funcién o un
cambio patoldgico de un nervio™.

Dolores o algias que derivan de una anomalia ana-
témica y funcional, o simplemente funcional, de las
fibras de conduccién del sistema nervioso central
(SNC) o periférico (SNP), comprometidas o no en la
nocicepcion, y también de las zonas corticales que
constituyen los Ultimos eslabones en la integracion
somatica de la percepcion.

Dolor por dafio neuroldgico con evidencia y distribu-
cién de anomalias sensoriales asociadas en un con-
texto clinico™™.

Conjunto de fenémenos sensoriales positivos de-
bidos a una disfuncién del sistema nervioso, con
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. PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE EL DOLOR NOCICEPTIVO Y EL NEUROPATICO

DOLOR NOCICEPTIVO DOLOR NEUROPATICO

Producido por un dafio mediado por .
nociceptores mecanicos, térmicos o quimicos

Descrito de forma variable °

En ausencia de repeticién del estimulo, su °
intensidad disminuye rapidamente

Respuesta parcial a AINE
Respuesta buena a opioides °

Frecuentemente cumple una misién °
de proteccion

Producido por un dafo en los mecanismos de informacion-
transmision del SNC y/o del SNP

Descrito como quemazoén, extrano, lacerante, etc.
La alodinia es comun, incluso en ausencia de lesion

Persiste o se intensifica durante semanas, meses o incluso afos
después de la lesion

Raramente se alivia con AINE
Responde menos o a dosis mas altas de opioides

Frecuentemente se alivia con antidepresivos, antiepilépticos
y anestésicos locales

AINE, antiinflamatorio no esteroideo; SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema nervioso periférico.

»

mecanismos fisiopatoldgicos diferenciados, unos
simplemente desagradables y otros francamente
dolorosos™.
Dolor gque surge como una consecuencia directa de
una lesion o enfermedad que afecta al sistema soma-
tosensorial®.

2.1. CLASIFICACION

La clasificacion del dolor neuropatico varia en funcion
de los criterios que se tengan en cuenta. Ademas, la
IASP la ha modificado con relativa frecuencia en los
Ultimos afios. A pesar de ello, puesto que puede te-



ner numerosas etiologias y presentaciones, el dolor
neuropatico puede clasificarse segin su localizacion
anatdémica (central cuando el dafio principal o des-
orden se localiza en el SNC vy periférico y localizado
si el dafio principal se localiza en el SNP), su etiologia
(degenerativa, infecciosa, téxica, metabdlica, isqué-
mica, tumoral, genética o traumatica) o su forma de
manifestacion (permanente, probable o posible).
Dentro de estas posibles clasificaciones, nos centrare-
mos principalmente en la clasificacion por localizacion
anatomica, particularmente en el dolor neuropatico
periférico y localizado.

2.2. DEFINICION

La IASP define el dolor neuropatico periféricoy localiza-
do como un dolor causado por una lesién o enfermedad
del SNP somatosensorial. Se trata de un tipo de dolor
neuropatico que se caracteriza por estar circunscrito
a un area (o areas) de maximo dolor y con sensibilidad
alterada. La definicidén no apunta a dénde se inicia el
dolor, sino que prioriza el lugar donde se da la expresion
del dolor.

DOLOR NEUROPATICO

2.3. CAUSAS

El dolor neuropatico periférico y localizado puede te-
ner un origen genético o adquirido. Dentro del origen
genético cabe destacar la enfermedad de Fabry y la
eritromelalgia. La enfermedad de Fabry esta ligada al
cromosoma X de caracter recesivo y en ella se pro-
ducen mutaciones en el gen de la a-galactosidasa®®.
Como consecuencia de la deficiencia en esta enzi-
ma, se acumulan lipidos en rindn, corazoén y sistema
nervioso. Dicha acumulacién en las neuronas causa
neuropatia periférica e interrumpe el funcionamiento
de las neuronas auténomas para controlar la presion
sanguinea. Se ha comprobado que una acumulacién
de globotriaosilceramida y globotriaosilesfingosina en
neuronas nociceptivas ganglionares del asta dorsal in-
crementa los niveles de calcio citoplasmatico, lo que
altera su sensibilidad™.

Por su parte, la eritromelalgia es una enfermedad vas-
cular periférica rara asociada a la mutacién del gen
SCN9A autosdmico dominante que se manifiesta en
forma de crisis repetidas de rubicundez, hipertermia
y dolor en manos y pies. Se desencadena por el ca-
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lor y genera una sensacion de quemadura dolorosa
debido a un cuadro de vasodilatacién®. El dolor neu-
ropatico también se ha asociado con la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth, que comprende un grupo
heterogéneo de neuropatias periféricas hereditarias
ligadas al cromosoma X y de caracter recesivo. Se ca-
racteriza por mutaciones que conducen a una dege-
neracion axonal y que producen pérdida de tacto en
varias partes del cuerpo, asi como atrofia progresiva
del muUsculo en las extremidades. Los pacientes con
esta patologia a menudo refieren dolor neuropatico™.

Respecto a las causas de origen adquirido, destaca el
sindrome de Guillain-Barré, un heterogéneo grupo de
neuropatias inflamatorias que incluye multiples subti-
pos y variantes (figura 1). Uno de los mas frecuentes
es la polineuropatia inflamatoria desmielinizante, en la
que el sistema inmune no es capaz de diferenciar los
antigenos virales de los neuronales, por lo que causa un
dano autoinmune que afecta al sistema motor y senso-
rial que genera una combinacion de dolor, parestesias,
debilidad y disfuncion autondmica. El dolor se localiza
principalmente en la parte inferior de espalda, miem-
bros inferiores y mdsculos'®:20,

Otra patologia que cabe destacar es el sindrome del
dolor regional complejo, un trastorno que habitual-
mente afecta a brazos, manos, piernas y pies y que
puede ocurrir después de una lesion en un nervio o en
el tejido de un area afectada. Puede ser de tipo | (la
lesién no afecta directamente a los nervios) o Il (afec-
ta directamente a los nervios)'®?"?2. Otras posibles
condiciones que pueden tener entre sus sintomas el
dolor neuropatico periférico y localizado son las si-
guientes?:

» Neuropatia diabética dolorosa.

» Neuralgia posherpética.

» Neuralgia del trigémino.

» Radiculopatia lumbar.

» Polineuropatia causada por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)>.

» Neuropatia alcohdlica.

» Neuropatia posquirUrgica: dano nervioso tras una in-
tervencién quirUrgica o por atrapamiento nervioso.

» Neuropatia por cancer: inducida por la quimiotera-
pia, secundaria a los antigenos cancerigenos o in-
ducida por infiltracion del tumor o compresion de
estructuras®.
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2.4. EPIDEMIOLOGIA

No existen muchos datos epidemioldgicos sobre este
tipo de dolor debido a la ausencia de correspondencia
entre la etiologia del dafio neural y el mecanismo fisio-
patoldgico responsable del dolor persistente?. Ademas,
como puede originarse a partir de un gran nimero de
enfermedades, cada una con diferentes definiciones
diagnosticas, se complica la estimacion exacta de su pre-
valencia e incidencia. Aunque la bibliografia es limitada,
se ha calculado una prevalencia en la poblacion general
del 1,5%, que resulta mayor en mujeres, edades avanza-
das y bajo nivel educativo?. Por otro lado, las estimacio-
nes de la prevalencia que se basan en causas especificas
de dolor neuropatico tienden a ser mas bajas (1-2%) que
las fundamentadas en informes de los sintomas clasicos
(6-8%)%. Otros estudios centrados en alguna causa par-
ticular han determinado una prevalencia del 16-26%
para la neuropatia diabética dolorosa en pacientes con
diabetes??°, del 8-199% para la neuralgia posherpética en
pacientes con herpes zoster®*' y del 10-50% para el dolor
Figura 1. Sindrome de Guillain-Barré cronico que puede surgir tras una cirugia®2.
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Un estudio epidemiolégico llevado a cabo en toda Es-
pana analizo la prevalencia del dolor neuropatico se-
gln se tratara de un dolor confirmado probable (con
alta sospecha) o posible (con baja sospecha) en un
total de 2.173 pacientes que fueron atendidos en cli-
nicas de dolor®?y se comprobd que la prevalencia del
dolor neuropatico en estos pacientes fue del 51,9 %.
Sin embargo, la prevalencia en otros estudios reali-
zados en las mismas condiciones fue del 17-27% en
Gran Bretana®***y del 22 % en la poblacién francesa®.
El dolor neuropatico diagnosticado en el estudio es-
pafol fue definitivo en el 29,4 % de los pacientes, pro-
bable en el 14% y posible en el 4,5%?3. De todos esos
pacientes, casi un 65 % correspondia a mujeres. El do-
lor neuropatico central estuvo presente en el 7,5% de
los pacientes y el periférico en el 32,8 %. El diagnosti-
co del dolor neuropatico periférico incluyd sindrome
de dolor regional complejo tipo Il (5,1%), neuralgia
posherpética (4,8%), neuropatia por atrapamiento
(4,2%), neuralgia del trigémino (3,4%), neuropatia
diabética dolorosa (2,9%), plexopatia (1,8%), dolor
del miembro fantasma (0,8%), neuropatia sensitiva
asociada al VIH (0,4 %), neuropatia alcohdlica (0,3 %)
y otros (9,1%, de los que el mas frecuente resulté el
dolor posquirdrgico, con un 2,7 %)%,

Segun la escala empleada, la prevalencia del dolor neu-
ropatico puede variar. Asi, mediante un examen clinico
es del 9,8% pero si se usan otros criterios de diagnos-
tico va del 3% (criterio de Berger) al 8,8% (escala Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs [LANSS]).
La prevalencia mas alta se alcanza con el autodiagnosti-
co, donde alcanza el 12,4 %?%.

2.5. FISIOPATOLOGIA

El dolor neuropatico surge como consecuencia de un dafio
0 una disfuncion del SNC y/o del SNP. Como consecuencia
de ese dafo, por un lado se puede producir una pérdida
sensorial (sintomas negativos), como entumecimiento,
debilidad y pérdida de los reflejos tendinosos profundos
en el territorio nervioso involucrado, y por otro dolor o una
alteracion sensorial (sintomas positivos), como hiperalgesia
o alodinia. Este dolor puede manifestarse de forma inde-
pendiente o dependiente de estimulo. Cuando estos sinto-
mas son desagradables, la sensacion anormal se denomina
«disestesia» y cuando no es desagradable «parestesia»®®*°,

El dolor independiente de estimulo surge sin que exista
un claro estimulo que lo produzca. Puede ser constante



o intermitente y las sensaciones pueden ser parestesias
y/o disestesias®. Estas sensaciones anormales pueden ori-
ginarse por una actividad espontanea de fibras nerviosas
sensoriales periféricas con canales o bombas de sodio al-
terados que causan un cambio en el umbral del potencial
de accién*"*? o por una inhibicién reducida o una excita-
cién incrementada al cerebro o a la médula espinal“®.

El dolor dependiente de estimulo incluye la alodinia,
dolor producido como respuesta a estimulos no dolo-
rosos (como el contacto de la ropa con la piel), y la hi-
peralgesia, definida como una respuesta exagerada a un
estimulo normalmente doloroso (como un pellizco). Los
mecanismos subyacentes del dolor dependiente de es-
timulo pueden dividirse en procesos periféricos, como la
sensibilizacion periférica, y centrales, como la sensibiliza-
cioén central y la desinhibicion.

Aunqgue el dolor se asocia a un dano tisular y/o nervio-
So que se produce periféricamente, en determinados
casos se dan cambios funcionales y estructurales en
el SNC que seran responsables de perpetuar y cronifi-
car el dolor. Este conjunto de mecanismos fisiopatoldgi-
cos corresponde a la llamada «sensibilizacion», término
neurofisioldgico que describe una respuesta aumentada

DOLOR NEUROPATICO

de los nociceptores (sensibilizacion periférica) o un in-
cremento de la excitabilidad de las neuronas de la mé-
dula espinal (sensibilizacién central) o de la zona cortical
(sensibilizacion cortical).

La sensibilizacion periférica es un proceso en el que las
terminaciones nerviosas aferentes primarias periféricas
(fibras A8 y C), normalmente responsables de la transduc-
cién de estimulos nocivos mecanicos, térmicos, quimicos
o inflamatorios en potenciales de accion, se vuelven hi-
perexcitables. Este mecanismo ocurre gracias a la impli-
cacion de mediadores inflamatorios como la bradicinina,
la histamina, las prostaglandinas, las citocinas y la sus-
tancia P liberada del tejido lesionado, que disminuyen el
umbral de respuesta o incrementan la ganancia del me-
dio inflamatorio, aumentando asi la posibilidad de que un
potencial de accion sea transmitido por los nociceptores
aferentes primarios al SNC3®#4, En la sensibilizacion perifé-
rica también parecen estar implicados los canales idnicos
Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1)*. El TRPVA,
aungue actUa como un sensor de calor y resulta esencial
en el desarrollo de la hipersensibilidad térmica durante la
inflamacion**“’, también parece estar implicado en el de-
sarrollo del dolor neuropatico dependiente de estimulo,
pues se ha detectado un incremento de su expresion en
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nervios periféricos dafados*’, lo que ha convertido esta
molécula en una diana para el desarrollo de farmacos
como la capsaicina“®.

La sensibilizacion central se caracteriza por la reduccion del
umbral de lo que es percibido como doloroso, el incremento
delaamplitud y duracién de las respuestas a un estimulo do-
loroso y un campo receptivo espacialmente expandido. Este
mecanismo ocurre por una sobreestimulacion persistente en
la periferia que produce una liberacion y unién de glutamato,
aspartato y sustancia P a los receptores de las neuronas de
segundo orden del asta dorsal de la médula espinal?®#!4449-51,
Uno de estos receptores es el N-Methyl-D-aspartic Acid
(NMDA), que incrementa la ganancia del sistema somato-
sensorial y genera cambios persistentes en la eficiencia si-
naptica de las neuronas del asta dorsal“*“*2, La activacion de
otros receptores, como los del acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isozaole-propidnico, la kainita, el quiscualato vy la
neurocinina-1 (sustancia P), puede sensibilizar la matriz ner-
viosa de forma adicional, perpetuando y amplificando asi la
sensibilizacion central***,

La desinhibiciéon, la amplificacion y el desequilibrio de
estos sistemas son otros mecanismos que pueden ori-

ginar alodinia e hiperalgesia dependiente de estimulo.
Por ejemplo, en circunstancias normales existen sis-
temas inhibitorios/excitatorios descendentes que son
modulados a través de vias de neuroaminas (como la
serotonina, norepinefrina y dopamina), asi como in-
terneuronas segmentarias inhibitorias/excitatorias en
el asta dorsal de la médula espinal mediadas por neu-
rotransmisores tales como el acido y-aminobutirico
(GABA), la glicina y opioides enddgenos (encefalinas),
que disminuyen la cantidad de informacion senso-
rial que se transmite a la corteza cerebral“**'. La in-
terrupcion o la excitacion de cualquiera de estas vias
inhibitorias como resultado de lesiones del asta dorsal
de la médula espinal, del tracto espinotalamico, del ta-
lamo o de la corteza somatosensorial y limbica, altera el
equilibrio inhibitorio/excitatorio, lo que incrementa la
probabilidad de que las neuronas del asta dorsal trans-
mitan una senal aferente desde el SNP, dando lugar a
alodinia o hiperalgesia*'. Durante una infeccion por her-
pes zéster se destruyen fibras Aa y AB; en este caso, el
dolor se produce por «desaferenciacion», ya que, al no
existir una actividad basal de dichas fibras, las descar-
gas espontaneas de las fibras C (nociceptivas) no son
inhibidas por el mecanismo de puerta de entrada®.



Capitulo 3

PRUEBAS PARA DIAGNOSTICAR
EL DOLOR NEUROPATICO

| diagnéstico del dolor neuropatico es un proceso

complejo que requiere una evaluacion clinica. Por un
lado, pueden emplearse escalas que permiten diferen-
ciar un dolor neuropatico de uno nociceptivo, asi como
otras que posibilitan caracterizar los sintomas; por otro,
pueden usarse pruebas de laboratorio para determinar
alteraciones en los niveles de electrolitos o estudios de
imagen para diagnosticar lesiones estructurales. Otras
pruebas de diagndstico consisten en la evaluacion his-
toldgica e inmunohistoquimica de biopsias de piel obte-
nidas de una extremidad con dolor para comprobar la
alteracion de la expresion de ciertas proteinas.

3.1. ESCALAS

Para valorar y diagnosticar correctamente el dolor neuro-
patico, e incluso para diferenciarlo del nociceptivo, se han
desarrollado numerosas escalas®. Se recomienda emplear
las de dolor neuropatico autoadministradas, validadas en
espafiol, para ayudar a su identificacion precoz, priorizan-
do las sencillas de manejo y rapidas de ejecucion:

» LANSS: combina la autoevaluacion del paciente me-
diante un cuestionario con el examen fisico llevado a
cabo por profesionales de la salud®®. El cuestionario
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incluye 5 preguntas de respuesta «si» 0 «no» para
analizar la disfuncién sensorial de un grupo de sin-
tomas relacionados con el dolor neuropatico: dises-
tesia, disautonomia, actividad paroxistica y alodinia.
El examen fisico comprueba la alteracion del umbral
de un pinchazoy la presencia de alodinia mediante el
roce con un hisopo de algododn. Su sensibilidad es del
82% y su especificidad del 80 %.

Self-reported LANSS (S-LANSS): es una version modi-
ficada dela escala LANSS enla que el examen fisico lo
lleva a cabo el propio paciente®. Su principal objetivo
es identificar preferentemente el dolor neuropati-
co distinguiéndolo del nociceptivo sin necesidad de
examenes clinicos. A diferencia de la escala LANSS,
el examen fisico de esta escala lo realiza el propio pa-
ciente, quien se roza la zona dolorosa con su dedo
indice o se presiona con la huella del dedo para com-
probar la alodinia. Esta escala se ha validado recien-
temente para distribuirse en estudios a través del
correo electrénico, lo que hace que la identificacion
del dolor con un componente principalmente neuro-
patico resulte mas facil. Su sensibilidad es del 82% vy
su especificidad del 80 %.

Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ): se trata de un
autocuestionario que incluye 12 preguntas sobre la

»

»

calidad de los sintomas (ardor, sensibilidad al tacto,
dolor fulgurante, entumecimiento, descarga eléctri-
ca, hormigueo, opresion, descarga, frio), los factores
exacerbantes (alodinia, sensibilidad al clima) y el im-
pacto afectivo (desagrado, naturaleza abrumado-
ra)*’. La puntuacion obtenida mediante esta escala
permite discriminar un dolor neuropatico (puntua-
cién positiva) de uno no neuropatico (puntuacion
negativa). Su sensibilidad es del 66,6% y su especifi-
cidad del 71,4 %. Existe una version reducida que solo
incluye 3 preguntas con un valor predictivo similar al
del cuestionario completo.

Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4) (Figu-
ra 2): la desarrolld un grupo francés a partir de un
grupo de pacientes con dolor neuropatico, principal-
mente de tipo periférico y localizado, o con dolor no
neuropatico causado por osteoartritis y artritis infla-
matoria®®. El cuestionario incluye 7 preguntas sobre
sintomas y 3 sobre signos fisicos. Es una de las pocas
escalas que incluye el picor en su evaluacion. Tiene una
sensibilidad del 89,9% y una especificidad del 82,9 %.
Pain Detect Questionnaire (PDQ): consiste en un
cuestionario de 7 preguntas que rellena el paciente
sobre la calidad de los sintomas (ardor, hormigueo/
pinchazos, sensibilidad a un ligero tacto, patrén pa-



TICAR EL DOLOR NEUROPATICO

CUESTIONARIO DN4 PARA LA DETECCION DEL DOLOR NEUROPATICO

Por favor, en las 4 preguntas de abajo, complete el cuestionario marcando una respuesta para cada nimero:

ENTREVISTA CON EL PACIENTE EXAMEN DEL PACIENTE
Pregunta 1: ;Tiene el dolor una o mas de las siguientes Pregunta 3: ¢ Esta el dolor localizado en una zona donde el examen
caracteristicas? fisico puede mostrar una o mas de las siguientes caracteristicas?

1. Quemazén

. . 8. Hipoestesia al tacto
2. Sensacion de frio doloroso P

I 9. Hipoestesia a los pinchazos
3. Descargas eléctricas P P

Pregunta 2: ;Se asocia el dolor con uno o mas de los siguientes Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor puede ser causado
sintomas en la misma zona? o incrementado por:
4. Hormigueo 10. Cepillado ‘ ‘ ‘

5. Sensacion de alfileres y agujas

6. Entumecimiento

Suma de todos los puntos positivos. ‘

Puntuacion del paciente: 110 ‘

7. Picazén

INTERPRETACION: Se confirma el diagnéstico y se considera caso de estudio si la puntuacién es mayor o igual a 3/10

Figura 2. Cuestionario DN4 (del francés, Douleur Neuropathique en 4 questions)
© Reproducida de Pérez et al. Health Qual Life Outcomes. 2007;5:66. con permiso de BioMed Central Ltd.
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roxistico, sensibilidad a la temperatura, entume-
cimiento y sensibilidad a una ligera presion). Se ha
desarrollado especialmente para determinar la pre-
valencia de cualquier componente del dolor neu-
ropatico en pacientes con dolor lumbar. Tiene una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 80%,
con un valor predictivo positivo del 83 %.
Standardized Evaluation of Pain (StEP): incorpora la
evaluacion de 6 grupos de sintomas y de 10 signos
fisicos para diferenciar el dolor neuropatico del no
neuropatico: localizacion (superficial, profunda), ca-
racteristicas temporales (intermitente, constante),
calidad (ardor, calambre, palpitaciones, penetrante,
tirante, cortante, intenso, opresivo, apagado, hormi-
gueo, frio, escozor, descarga eléctrica, blando), facto-
res exacerbantes por actividad y posicion, parestesia
y disestesia (hormigueo, picazdn, calor/frio), presen-
cia e intensidad del dolor, cambios en la piel, dismi-
nucion de la respuesta a la vibracion, sensibilidad a
la presion brusca, frotamiento, pinchazo, calor y frio,
sumatorio temporal de sensaciones y prueba de ele-
vacion de pierna estirada positiva®.

Herramienta de diagnéstico (Diagnostic tool) (Figu-
ra 3): es una herramienta especifica para el diagnos-
tico del dolor neuropatico localizado. Partiendo del

hecho de que no hay un método especifico para el
diagnostico del dolor neuropatico, se basa en iden-
tificarlo como dolor confirmado, probable (con alta
sospecha) o posible (con baja sospecha). Consta de
4 ftems: en el primero se cuestiona sobre si el pacien-
te tiene un historial que haga sospechar una enfer-
medad o lesion en los nervios; el segundo trata de
averiguar la posible distribuciéon neuroanatémica del
dolor; para el tercero se hacen pruebas sensoriales
para determinar cualquier posible signo positivo o
negativo en el area en la que presumiblemente esta
la lesion, y en el cuarto se intenta averiguar si el ta-
mafio del area dolorida es mayor o menor que un fo-
lio de tamano A4,

Todas estas escalas son faciles de utilizar vy, salvo la StEP,
de distribucion gratuita. Cuando se emplean es necesario
tener en cuenta varios elementos, pues cada una se ha
validado en diferentes poblaciones de pacientes con dis-
tintos tipos de dolor neuropatico, por lo que cada escala
puede reflejar, en mayor o menor grado, una poblacion de-
terminada de pacientes. La puntuacion obtenida con cada
una debe constituir solo una linea de razonamiento en el
proceso de toma de decisiones de un profesional para con-
ducir a la identificacion del dolor neuropatico.
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Principal motivo de consulta

Si No
¢La historia del paciente sugiere una D D
lesion o enfermedad nerviosa relevante?
¢Resulta coherente la distribucién del dolor D D
desde el punto de vista neuroanatomico?

¢Muestra el examen neurologico algun
signo sensorial positivo o negativo en la zona D D
del posible nervio afectado?

3 x Si = al menos Dolor Neuropatico Probable

¢La zona dolorosa esta delimitada y es D D
menor que una hoja de tamano A4?

4 x Si > al menos Dolor Neuropético Localizado Confirmado

Figura 3. Herramienta de diagnéstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Griinenthal Pharma S.A.
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¢La historia del paciente sugiere una lesién o
enfermedad nerviosa relevante?

Tres ejemplos frecuentes

Neuralgia

| Infeccién
Postherpética (herpes zoster)
Enfermedades Diabetes Mellitus/

Insuficiencia Renal/

metabdlicas Hipotiroidismo

Lesion Traumtica o quirdrgica/
traumatica de Amputacién de una extremidad/
un nervio Lesion de un nervio

Figura 3 (Cont). Herramienta de diagnéstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grinenthal Pharma S.A.



¢Resulta coherente la distribucion del dolor
desde el punto de vista neuroanatémico?

N. occipital mayor

N. occlpital menor

N. auricular mayor
N. cutéineo anterior
el cuello

N. axilar (circunflejo) N. supraclavicular

N. cutdneo posterior
del brazo

N. cuténeo lateral inferior N. Intercostal
del brazo

N. cutaneos medial 7
Iateral del antebrazo N. cuténeo medial del brazo

N. cuténeo posterlor ! ineos medialy
del antebrazo \ al del antebrazo
N. iliohipogastrico

- N lliohipogistiico
ioinguinal
boinguinal
Rama genital del N. genitofemoral
rsal del pene
Rama escrotal del N. perineal

Ramas posteriores
sacras Y lumbares

N. cubital

N radial
N. mediano

N. cuténeo posterior
el musio [ . obturador

N. femorocutaneo

N. cutaneo intermedio del muslo

N. cuténeo lateral
de la pantorrilla

N.sural

N. peroneo superficial
N. plantar medial

N. calcéneo medial

N. calcaneo lateral

N sural N. plantar medial y lateral

EL DOLOR NEUROPATICO

Dermatomas

Territorios de inervacion cutanea de los nervios periféricos

Figura 3 (Cont). Herramienta de diagnéstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grinenthal Pharma S.A.
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¢Muestra el examen neurolégico algtin signo sensorial
positivo o negativo en la zona del nervio afectado?

Tacto Empezar la exploracion por una region corporal alejada de
Hisopo de algodén 8 las zonas dolorosas (p. €]., la mano si hay dolor/sintomas
en los pies) como referencia.

Pinchazo con aguja
Imperdible
Mondadientes

Repetir cada estimulo tres veces.

Clasificar la respuesta como normal, disminuida o

Vibracién aumentada (respuesta cuantitativa)

Di on de 128 H i » s . % vy
apason ce g Pedir al paciente, inmediatamente después del ltimo

estimulo, que evalte el dolor utilizando la escala del dolor

de 4 ftems

0 = ningln dolor/molestia con el contacto

Calor/frio 1 = sensacion desagradable, pero tolerable

Frasco de NaCl metido en el 2 = doloroso

frigorifico/probeta de agua/

martillo de reflejos/estetoscopio 3 = muy doloroso, el paciente no puede soportar
el contacto

Presion
Jeringa/boligrafo
Monofilamento

Figura 3 (Cont). Herramienta de diagnéstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grinenthal Pharma S.A.
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¢Esta circunscrita la zona mas dolorosa
y es mas pequefia que una hoja de tamafio A4?

Considere los aspectos individuales del paciente:

Examen de laboratorio en sangre
Glucosa (+/- HbA1c)

Prueba de tolerancia a la glucosa
Creatinina

Hormonas tiroideas

Serologia para el VIH
Pardmetros inflamatorios
Enzimas hepaticas

Urea

Otros

e o0 0000 0 0

Otras pruebas: evalte la remision al especialista
y la solicitud de estudios de imagen o de pruebas
neurofisiolégicas:

* Ecografia

¢ Radiografia (lumbar)

* RM

* EMG y neuroconduccién

Considere los tratamientos médicos previos
como posibles causas del DN:

* Radioterapia

* Quimioterapia

e Cirugia/traumatismo

Para las opciones de tratamiento véanse las recomendaciones locales.

Figura 3 (Cont). Herramienta de diagnéstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grinenthal Pharma S.A.
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Motivo principal de consulta

1. Anamnesis istoria sugi i
La hlstorla sugiere una Iel5|6n o enfermedafi Dolor neuropatico
nerviosa con una distribucién neuroanatémica
poco probable

2. Anatomia coherente del dolor

Hip6tesis de trabajo: 4 L
posible dolor neuropatico .

3. Pruebas Pruebas de confirmacion:

a: Signos sensoriales negativos o positivos,
confinados al territorio inervado por la estructura
nerviosa danada; extensién de la zona dolorosa

b: Prueba diagnéstica que confirma la lesién o la

s enfermedad causante del dolor neuropatico
Treede RD et al, (etiologia)

Neurology 2008 Avrl
29; 70(18): 1630-5

Epub 2007 Nov 14

Geber C, etal. Am J

Med. 2009 Oct; 122

Dolor neuropatico
no confirmado

(10, suppl): 53-12 Dolor neuropatico Dolor neuropatico

R confirmado probable

4. Extensién Zona/_sn i t Zona/_sg nsisten

islEAne) y circunscritals y circunscrita/s
de maximo dolor de maximo dolor

dolorosa (hoja < Ad) (hoja < Ad)

A 4 A\ 4

Dolor neuropatico localizado: DNL

Figura 3 (Cont). Herramienta de diagnéstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grinenthal Pharma S.A.
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También existen escalas para caracterizar los sintomas
que presenta el dolor neuropatico:

»  Neuropathic Pain Scale (NPS): es la primera escala de-
sarrollada especificamente para el dolor neuropatico®.
Contiene 7 preguntas relacionadas con la calidad e in-
tensidad de los sintomas. También contiene 1 pregunta
relacionada con el patrén temporal de los sintomas.

»  Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI): contiene
12 preguntas: 4 relacionadas con cualidades dolorosas
espontaneas (quemazon, tirantez, presion y duracion
en las Ultimas 24 horas), 3 con cualidades dolorosas
paroxisticas (shock eléctrico, corte, nimero de ata-
ques en las Ultimas 24 horas), 3 con factores agravan-
tes (roce, presion, frio) y 2 con sensaciones anormales
(cosquilleo, hormigueo)®. Su version final se valoré en
un grupo de pacientes con dolor neuropatico, princi-
palmente debido a dafios en el nervio periférico, neu-
ropatia diabética periférica, neuralgia posherpética y
esclerosis maltiple.

»  Short Form McGill Pain Questionnaire 2 (SF-MPQ-2):
incluye 7 preguntas que permiten diferenciar el dolor
neuropatico del no neuropatico divididas en 4 subes-
calas: dolor continuo, intermitente, neuropatico vy
afectivo®.
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3.2. EXAMEN FiSICO

Un examen fisico puede ayudar a reconocer signos para
diagnosticar el dolor neuropatico. Dichos signos pueden
ser positivos (alodinia e hiperalgesia) o negativos (entume-
cimiento o debilidad motora). Algunas de las escalas des-
critas previamente incluyen en su valoracion un examen
fisico. Por ejemplo, la escala LANSS abarca la evaluacion de
la alodinia y la hiperalgesia®®. Sin embargo, aunque la escala
NPQ se basa en la descripcion de fendmenos alodinicos, no
requiere un examen fisico per se*’. Por otro lado, la escala
StEP, al igual que el Diagnostic Tool, precisan precisa un exa-
men fisico mas extenso, lo que las convierte en las escalas
de mavyor sensibilidad y especificidad para la identificacion
del dolor lumbar de naturaleza neuropética (= 85-909%).

3.3. NEUROIMAGEN

Aunque existen distintas técnicas de imagen para el es-
tudio del dolor neuropatico, para describir los cambios se
necesita un estado binario, es decir, un estado con dolor
y otro sin él. Mediante estas técnicas el dolor puede es-
tudiarse desde un punto de vista metabdlico, funcional
y anatémico. El estudio metabdlico puede llevarse a
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cabo mediante la tomografia por emision de positrones
(PET [Positron Emission Tomography]), la tomografia de
emision de fotdn Gnico (SPECT [Single Photon Emission
Computed Tomography]) y la resonancia magnética (RM).
Gracias a estas técnicas se pueden analizar los cambios
metabdlicos, incluidos los relacionados con la integridad
neuronal, la excitabilidad y los neurotransmisores inhibi-
torios, asi como los agentes involucrados en el procesa-
miento de energia®.

Para estudiar el dolor desde la perspectiva funcional
se emplea la RM funcional, técnica que se basa en de-
tectar cambios en la oxigenacion de la sangre, reflejo de
los cambios en el flujo sanguineo y de variaciones en los
niveles de deoxihemoglobina® . Gracias a la RM se pue-
den detectar de forma incruenta la activacion cerebral
focaly el circuito neuronal implicado al realizar una tarea
cognitiva, emocional o sensitivomotora, asi como la ac-
tivacion funcional anormal del circuito neural del dolor®.

Finalmente, para estudiar el dolor desde un punto de vis-
ta estructural o anatomico se emplean técnicas de
RM anatdmica, que han permitido comprobar que el
dolor crénico esta asociado a determinados cambios
estructurales en el cerebro’™. Los estudios con image-
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nes de tensor de difusidon han descrito que los pacientes
con dolor neuropatico experimentan cambios anatomi-
cos significativos en varias regiones del cerebro asocia-
das con la percepcion sensorial y afectiva del dolor”72,
Ademas, la combinacién de la PET con la RM posibilita
visualizar tanto anomalias anatomicas como procesos
patoldgicos bioldgicos en situaciones en las que no se
ha conseguido detectar nada mediante técnicas de ima-
gen convencionales”.

3.4. BIOPSIA DE PIEL

La electromiografia y los estudios de conduccién nervio-
sa pueden ser Utiles para determinar la presencia de una
funcion neuromuscular anormal y aclarar la localizacion
de la alteracién’. Sin embargo, no pueden emplearse en
cualquier parte del cuerpo y solo analizan fibras nervio-
sas de gran didametro que forman parte del sistema lem-
niscal, que constituye una de las dos partes del sistema
somatosensorial, necesario para un correcto diagnostico
del dolor neuropatico.

Las fibras nerviosas intraepidérmicas constituyen las
terminaciones distales de las neuronas sensitivas (A8



y C) ubicadas en los ganglios raquideos que pierden la
envoltura que les proporcionan las células de Schwann
mientras atraviesan la barrera epidérmica’. Median-
te anticuerpos dirigidos a la proteina citoplasmatica
PGP 9.5 se puede llevar a cabo un analisis morfomé-
trico de estas fibras’. Tanto la European Federation of
Neurological Societies (EFNS) como la Peripheral Nerve
Society (PNS) han publicado guias clinicas sobre el uso
de biopsias de piel para el diagnoéstico del dolor neuro-
patico detectando la densidad de las fibras nerviosas
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intraepidérmicas”. Una reduccién en la densidad de
estas fibras evidencia una lesién en el SNP somato-
sensorial. La biopsia de piel permite obtener un diag-
nostico de neuropatia axonal de fibras pequefas de
los nervios periféricos’. Esta caracteristica parece ser
muy importante, sobre todo en los casos de lesiones
nerviosas unilaterales, ya que permite ir mas alla de las
posibilidades que ofrecen las pruebas neurofisioldgicas
gue estan disponibles solo para un nUmero limitado de
nervios periféricos.






Capitulo 4

TRATAMIENTO

| principal objetivo del tratamiento del dolor neuro-

patico es el control de los sintomas. Sin embargo, para
descartar otras condiciones médicas subyacentes trata-
bles, el tratamiento de estos pacientes requiere un con-
trol periédico. Ademas, es importante informarle sobre
la historia natural del dolor neuropatico y las limitacio-
nes que tienen los tratamientos actuales, lo que ayuda
a generar unas expectativas terapéuticas apropiadas. Es
decir, el tratamiento del dolor neuropatico ain no es del
todo satisfactorio, pues solo una porcién de los pacien-
tes tratados muestra respuestas parciales®. Es mas, se
ha visto cdmo pacientes con un dolor neuropatico simi-
lar responden de manera diferente a una misma apro-
ximacion terapéutica’®’: mientras que unos pacientes
responden bien a tratamientos mas seguros y baratos y

2/

menos invasivos, otros precisan una aproximacion tera-
péutica mas invasiva, multimodal y multidisciplinar.

El médico rehabilitador es fundamental dentro de un
abordaje multidisciplinar del paciente con dolor neu-
ropatico como evaluador de su capacidad funcional
(trastornos neuromusculoesqueléticos asociados), iden-
tificador de factores psicosociales (predictores de inca-
pacidad) y prescriptor de un tratamiento individualizado
con multiples herramientas (como tratamientos por fi-
sioterapeutas o terapeutas ocupacionales, entre otros)
con el objetivo de la recuperacion funcional del pacien-
te. Todo ello puede resultar Util en casos en los que el
dolor interfiera sustancialmente con el trabajo y otras
actividades diarias. Ademas, la evaluacion precoz de



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO PE

trastornos de depresion, ansiedad y/o abuso de sustan-
cias concomitantes puede facilitar la remision precoz a
un psicdlogo, un psiquiatra y/o una clinica terciaria para
el cuidado del dolor.

Un enfoque racional para el tratamiento del dolor neu-
ropatico requiere categorizar los signos y sintomas de
acuerdo con el mecanismo fisiopatolégico subyacente
para que los farmacos puedan hacer diana sobre ellos
en lugar de clasificar y tratar a los pacientes basando-
se Unicamente en un diagndstico, como se ha hecho
tradicionalmente™. Elegir el tratamiento fundandose
Unicamente en el diagndstico puede ser complicado y
produce resultados pobres, ya que un mismo diagnosti-
co se puede presentar de diferente manera en distintos
pacientes. Un diagndstico concreto puede tener varios
mecanismos subyacentes y estos pueden variar con el
tiempo. Dirigir el tratamiento hacia los sighos y sintomas
tedricamente generaria una terapia mas efectiva, mejo-
rando el estado funcional y la calidad de vida.

En la tabla 4 se muestra una lista de los distintos trata-
mientos recomendados por las guias de la EFNS vy de la
Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) de
la IASP para el dolor neuropatico periférico y localizado.

4.1. TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Las guias de la EFNS vy de la NeuPSIG de la IASP reco-
miendan el uso de farmacos orales, como los anti-
depresivos triciclicos, los anticonvulsivantes (como
la gabapentina y pregabalina) y los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, como te-
rapias de primera linea para el tratamiento del dolor
neuropatico periférico y localizado®'®. Sin embargo, es-
tos tratamientos solo consiguen proporcionar un alivio
satisfactorio en el 30-40% de los pacientes, ademas de
estar asociados a unos efectos secundarios sistémicos
no deseables®*°. Todo ello hace que muchos pacientes
con dolor neuropatico experimenten dolor persistente
y baja calidad de vida y realicen un elevado consumo de
recursos sanitarios®®.

En este momento los Unicos farmacos sistémicos orales
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del dolor neuropatico son prega-
balina (dolor neuropético central y periférico)?’, gaba-
pentina (dolor neuropéatico periférico), incluyendo las
formulaciones de accion prolongada®, duloxetina (neu-
ropatia diabética dolorosa)®’, venlafaxina®, tramadol®' y
tapentadol®. La FDA ha aprobado varios opioides para el
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TABLA 4. TRATAMIENTOS SISTEMICOS Y TOPICOS RECOMENDADOS POR LAS GUIAS DE LA EUROPEAN FEDERATION OF NEUROLOGICAL
SOCIETIES (EFNS) Y DE LA SPECIAL INTEREST GROUP ON NEUROPATHIC PAIN (NEUPSIG) PARA EL DOLOR NEUROPATICO

TRATAMIENTO NeuPSIG

Anticonvulsivantes

1.2 linea en dolor neuropatico, excepto

Pregabalina 1.2 linea en dolor neuropatico . P
en neuralgia del trigémino
. . - 1.2 linea en dolor neuropatico, excepto
Gabapentina 1.2 linea en dolor neuropatico . leurop ’ P
en neuralgia del trigémino

Gabapentina enacarbil o de accion
prolongada

1.2 linea en dolor neuropatico, excepto

Antidepresivos triciclicos 1.2 linea en dolor neuropatico en neuralgia del trigémino y con
precaucién en ancianos

1.2 linea en dolor neuropatico

Duloxetina 1.2 linea en dolor neuropatico 1.2 linea en neuropatia diabética dolorosa

Venlafaxina 1.2 linea en dolor neuropatico 1.2 linea en neuropatia diabética dolorosa

Opioides

2.2 linea en dolor neuropatico, excepto

Tramadol 2.2 linea en dolor neuropatico ) . )
en determinadas situaciones

Opiaceos fuertes 3.2 linea 2.2 0 3.2 linea en dolor neuropatico
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TABLA 4. TRATAMIENTOS SISTEMICOS Y TOPICOS RECOMENDADOS POR LAS GUIAS DE LA EUROPEAN FEDERATION OF NEUROLOGICAL
SOCIETIES (EFNS) Y DE LA SPECIAL INTEREST GROUP ON NEUROPATHIC PAIN (NEUPSIG) PARA EL DOLOR NEUROPATICO (CONT.)

TRATAMIENTO NeuPSIG

Cannabinoides

- 2.2 linea en dolor neuropatico para casos
Cannabinoides ;
refractarios

®  2.2linea en dolor neuropatico
periférico y localizado

® 1.2linea cuando hay problemas 1.2 linea en neuralgia posherpética,
Apdsitos de lidocaina al 5 % de seguridad con otros especialmente en ancianos si hay
tratamientos de 1.2 linea, problemas de seguridad neuroldgica
especialmente en pacientes fragiles
y ancianos
Parches de capsaicina al 8 % 2.2 Iinga en dolor neuropatico periférico 2.2 linea en neur.opatl'a sengit.iva asociada
y localizado al VIH o neuralgia posherpética
Crema de capsaicina 2.2 linea en neuralgia posherpética

EFNS, European Federation of Neurological Societies; NeuPSIG, Special Interest Group on Neuropathic Pain; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

dolor crénico, pero no especificamente para el neuropa- cas es comUn®*’, pero, debido a la ausencia de evidencia
tico. El uso fuera de ficha técnica de agentes indicados sobre su eficacia y seguridad, no se encuentran disponi-
para la depresion, las convulsiones y las arritmias cardia- bles guias clinicas sobre su uso.
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4.1.1. Anticonvulsivantes

En varios estudios preclinicos se ha comprobado que el
efectoanalgésico dela pregabalinay la gabapentina se debe
ala disminucion de la sensibilizacion y de la transmision no-
ciceptiva a través de la subunidad 0261 de los canales del
calcio®®*®, Ambos farmacos han demostrado su eficacia en
el tratamiento del dolor neuropatico central y periférico,
pero en los Ultimos 5 afos el nUmero de ensayos con resul-
tados negativos o escasos se ha incrementado ™', Por ello
se han desarrollado formulaciones de liberacion prolonga-
da que incrementan su actividad a largo plazo® ' Tienen
un buen perfil de seguridad y no presentan interacciones
farmacoldgicas. Los efectos secundarios mas comunes in-
cluyen somnolencia, mareos y aumento de peso.

4.1.2. Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos se han estudiado amplia-
mente en el tratamiento de la neuropatia diabética pe-
riférica. Por ejemplo, la amitriptilina y la imipramina son
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenali-
na que actUan de forma central disminuyendo la percep-
cién del dolor. Sin embargo, debido a sus efectos sobre los
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receptores a-adrenérgicos, H1-histamina, muscarinicos,
colinérgicos y N-metil-D-aspartato, presentan una eleva-
da incidencia de efectos adversos, por lo que no son bien
tolerados por todos los pacientes'®®% Ademas, deben
emplearse con cautela en pacientes de mas de 65 afios o
con antecedentes de insuficiencia cardiaca, pues algunos
de sus efectos adversos incluyen hipotension ortostatica,
arritmias cardiacas, mareos y sedacion?,

La duloxetina fue el primer inhibidor de la recaptaciéon
de serotonina y noradrenalina aprobado por la FDA
para el tratamiento de la neuropatia diabética perifé-
rica. Se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos
en pacientes con esta patologia comparando la eficacia
y seguridad de la duloxetina con la de placebo, prega-
balina, gabapentina y amitriptilina. En comparacion con
el placebo, la duloxetina consiguid reducir de forma sig-
nificativa las puntuaciones del dolor tras 8-12 semanas
de terapia'®1%, Respecto a la pregabalina, aunque unos
estudios demostraron la no inferioridad de la duloxetina
frente a esta, debido a que los resultados ofrecidos por
otros estudios son contradictorios, no se puede concluir
que un farmaco sea superior al otro™ ", Tampoco se ha
llegado a demostrar que la duloxetina resulte superior a
la amitriptilina, aungue en este caso los estudios se reali-
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zaron con tamanos muestrales pequefos' "2, En todos
estos estudios se ha evidenciado que la duloxetina solo
consigue aliviar el dolor cuando se emplea a dosis supe-
rlores a 60 mg105,106,108,110,113,114

La venlafaxina es otro inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina y un inhibidor débil de la
recaptacion de dopamina que también actUa de forma
central disminuyendo la percepcion del dolor. En un es-
tudio aleatorizado controlado con placebo se demostrd
que la venlafaxina de liberacion prolongada aliviaba de
forma significativa el dolor en pacientes con neuropatia
diabética periférica, especialmente a dosis superiores a
150 mg/dia'*. Las nduseas y la somnolencia fueron los
efectos secundarios mas comunes de la venlafaxina y
los cambios en la presion arterial y el ritmo cardiaco ocu-
rrieron con mas frecuencia durante el tratamiento con
venlafaxina que con el placebo.

4.1.3. Opioides

Los opioides potentes, como la oxicodona y la morfina,
han mostrado tener una efectividad moderada en el tra-
tamiento del dolor neuropatico periférico y localizado™®.
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Sin embargo, aunque las guias del National Institute for
health and Care Excellence (NICE) consideran que hay
evidencias de que la morfina reduce el dolor neuropatico,
se asocia con una tasa significativa de efectos adversosy
elevada de abandonos del tratamiento por este motivo.
También consideran que existe un riesgo potencial de
desarrollar dependencia. Por todo ello no recomiendan
su Uso en el entorno de atencion primaria®’. Los efec-
tos adversos mas comunes son: estrefimiento, nauseas,
vomitos, cansancio, somnolencia, mareos, sequedad de
boca y picor. Ademas, estos farmacos presentan un ele-
vado riesgo de adiccion, especialmente a altas dosisy en
pacientes jévenes, asi como de inducir un deterioro cog-
nitivo y alteraciones inmunoldgicas y endocrinas™*#2°,

El tramadol es un opioide débil con capacidad de inhibir la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, mientras que
el tapentadol, de mayor potencia, puede inhibir también
la recaptacion de noradrenalina. Ambos farmacos presen-
tan menor riesgo de dependencia que los opioides fuer-
tes. El tramadol ha mostrado una moderada efectividad
en el tratamiento del dolor periférico y localizado, aunque
se recomienda tener especial cuidado en pacientes ancia-
nos por incrementar el riesgo de confusion y cuando se
emplea en combinacion con antidepresivos.



Existe evidencia de la efectividad del tapentadol en el
tratamiento del dolor neuropatico. Se han llevado a
cabo cuatro ensayos clinicos de fase lllb para demostrar
su efectividad y seguridad con el de liberacién prolon-
gada en 787 pacientes con dolor lumbar crénico con
componente neuropatico"1?2, Dos fueron comparados
con pregabalina y oxicodona/naloxona, respectivamen-
tey en el 0ltimo el tapentadol demostrd su superioridad
frente a oxicodona/naloxona en el objetivo primario de
efectividad en cuanto a relevancia clinica y significacion
estadistica al lograr mayor reduccion del dolor?3124,

4.1.4. Cannabinoides

Los farmacos §-9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol han
demostrado su efectividad en el tratamiento del dolor
asociado a la esclerosis mdltiple y el dolor neuropatico pe-
riférico refractario asociado con alodinia®?*?¢, Sin embargo,
otros estudios han sido negativos en las mismas condicio-
nes®'?’_En un estudio doble ciego controlado con place-
bo se demostré una mayor eficacia de este tratamiento
para la neuropatia sensitiva asociada al VIH en compara-
cién con el placebo, pero con mayor frecuencia de efectos
adversos, la mayoria leves y autolimitados’?. Los efectos
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secundarios mas comunes son: mareos, fatiga, somnolen-
ciay nduseas. Ademas, estos farmacos pueden exacerbar
condiciones psiquiatricas, por lo que no se recomienda su
USO en pacientes con estos trastornos'-131,

4.2. TRATAMIENTOS TOPICOS

Como alternativa de los farmacos orales, los tratamien-
tos topicos pueden suponer una opcién recomendada
para las terapias en primera linea. Su actividad localizada
y SU baja absorcién sistémica consiguen evitar los pro-
blemas asociados con la via oral o intravenosa, como las
molestias gastrointestinales y la variacion en las concen-
traciones séricas, asi como un menor riesgo de interac-
ciones entre farmacos',

En la actualidad la European Medicines Agency (EMA)
ha aprobado dos farmacos para el tratamiento del dolor
neuropatico periférico y localizado:

» Apbsitos de lidocaina al 5% (700 mg de lidocaina por
aposito): estan indicados para el alivio sintomatico del
dolor neuropatico asociado a una infeccién previa por
herpes zdster (neuralgia posherpética) en adultos'®.
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» Parches de capsaicina al 8% (179 mg de capsaicina
por parche): se han aprobado para el tratamiento del
dolor neuropatico periférico y localizado en adultos,
solos 0 en combinacién con otros tratamientos para
el dolor™,

La NeuPSIG de la IASP ha actualizado recientemente sus
recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico del
dolor neuropatico periférico y localizado®2. Sin embar-
g0, aunque estos tratamientos tdpicos siguen figurando
como terapias de segunda linea en estas guias, desde su
publicacion han surgido nuevas evidencias, como la que
muestra una no inferioridad de los parches de capsaicina
al 8% frente a la pregabalina en primera linea™°. Por otro
lado, la evidencia actual de otro tratamiento tdpico, la
clonidina, aln es poco concluyente®?. Gracias a estas nue-
vas evidencias, Allegri et al. han propuesto un algoritmo
de tratamiento farmacoldgico para el dolor neuropatico
periférico y localizado®. Dicho algoritmo sugiere el em-
pleo de los analgésicos tdpicos en primera linea de una
forma mas general. Ademas, distingue a los pacientes en
funcion de su respuesta al tratamiento. Aconseja que los
pacientes con buena respuesta continUen el tratamiento
topico en primera linea; para aquellos con una respuesta
parcial, se recomienda incorporar a la terapia topica un
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tratamiento sistémico, y para los pacientes sin respuesta
se aconseja cambiar el tratamiento topico por uno sisté-
mico®. A pesar de todo, los autores de este trabajo insis-
ten en la importancia de una buena educacion sobre los
tratamientos topicos para fomentar su uso de forma mas
generalizada, destacando su eficacia, sus escasos efectos
adversos sistémicos vy las pocas interacciones entre far-
macos. En la figura 4 se muestra otro algoritmo en el que
se sugiere el empleo de farmacos tdpicos en primera linea
en pacientes vulnerables'®.

4.2.1. Lidocaina tépica

Aungue aln no se conoce exactamente su mecanismo
de accion, se cree que actUa interrumpiendo el poten-
cial de accion de las neuronas AS y C, uniéndose y blo-
gueando los canales del sodio dependientes de voltaje’’.
Su efecto alargo plazo en el alivio del dolor puede deber-
se tanto a la reduccion de la sefial de los nervios peri-
féricos (contrarrestando la sensibilidad central) como a
la disminucion de la densidad de las fibras nerviosas de la
epidermis™®3° Gracias a ello el farmaco tiene una accion
analgésica no anestésica, con menor riesgo de interac-
ciones y de efectos adversos sistémicos'142,
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Identificacion del dolor neuropatico periférico

Descartar la presencia de dolor nociceptivo asociado y tratarlo

INICIAR MONOTERAPIA CON FARMACOS EN PRIMERA LINEA

Antiepilépticos (FAES): gabapentina o pregabalina Antidepresivos duales: duloxetina (1.°) o venlafaxina (2.°)
Antidepresivos triciclicos (ADT): amitriptilina, nortriptilina Farmacos tépicos: capsaicina en parche al 8 %, lidocaina
(contraindicados en ancianos, cardiépatas, con hipertensién topica al 5 % (neuralgia posherpética). Contemplar este
y con glaucoma) tratamiento en 1.2 linea en poblacion vulnerable
Ineficaz o mal tolerado Respuesta parcial
Cambiar antidepresivo por FAES Reduccion de la intensidad del dolor basal <30 %
Cambiar FAES por antidepresivo Asociar antidepresivo con FAES

I

ASOCIAR O PLANTEAR FARMACOS EN SEGUNDA LiNEA

Ineficaz o mal tolerado Respuesta parcial
Cambiar a tramadol u opioides mayores Reduccion de la intensidad del dolor basal <30 %
(oxicodona, morfina, tapentadol) Cambiar a tramadol u opioides mayores

(oxicodona, morfina, tapentadol)

:

Combinar farmacos con diferentes mecanismos de acciéon

Dolor de dificil manejo

DERIVAR A LA UNIDAD DE TRAMIENTO DEL DOLOR

Figura 4. Algoritmo analgésico para el dolor neuropético periférico en atencién primaria.

© Reproducido de Rafael Galvez et al. 2016. con permiso de Master Line y Prodigio SL."*¢
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La lidocaina tdpica consiste en apositos adhesivos que
contienen 700 mg de lidocaina (un 5% p/p) en una
base de hidrogel, lo que permite aplicar un maximo de
tres apositos a la vez cada 12 horas durante un perio-
do de 24 horas™:. Estos apdsitos pueden recortarse para
ajustarse ala zona dolorosay aplicarlos el mismo pacien-
te, aunque se recomienda una reevaluacion cada 2-4 se-
manas para comprobar que continUan proporcionando
un beneficio analgésico. De toda la lidocaina presente en
elapdsito, solo un 3% es absorbida de forma sistémica™.

Este farmaco se aprobd tras los resultados positivos
obtenidos en varios ensayos clinicos controlados con
placebo en pacientes con, principalmente, neuralgia
posherpética. En estos estudios se comprobd que la li-
docaina topica era efectiva y bien tolerada™*'*°. En con-
creto, un estudio aleatorizado controlado con placebo
llevado a cabo en 40 pacientes con dolor neuropatico
periférico demostrd que los apésitos de lidocaina al 5%
eran capaces de aliviar de forma significativa el dolor
(p=0,017) y la alodinia (p=0,023) 8 horas después de su
aplicacion y mantenian su eficacia hasta 1 semana des-
pués™e. A pesar de estos resultados, la NeuPSIG expuso
que el nivel de evidencia era bajo, por lo que el farmaco
solo pudo aprobarse en segunda linea®.
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Hasta la fecha solo un estudio ha comparado la lido-
caina topica con el tratamiento estandar™®, un estudio
abierto y multicéntrico en el que 311 pacientes con
neuralgia posherpética y neuropatia diabética fueron
aleatorizados a recibir pregabalina o apdsitos de lido-
caina al 5%. La tasa de respuestas a las 4 semanas, de-
finida como una reduccion del dolor en los 3 Ultimos
dias desde un valor basal de la Numeric Pain Rating Scale
(NPRS) =2 vy alcanzando un valor inferior a 4 puntos,
fue del 66,4 % para la lidocaina topica y del 61,5% para
la pregabalina (p<0,007), lo que demostrd la no infe-
rioridad de la lidocaina tépica. Sin embargo, la tasa de
respuestas en 48 pacientes con neuralgia posherpéti-
ca (para la que el farmaco tiene la aprobacion) resultd
mucho mayor para la lidocaina tépica que para la pre-
gabalina (62,2 frente al 46,5 %, respectivamente)'°. En
cuanto a la tolerancia y seguridad, el tratamiento con
lidocaina tépica generd menor nimero de efectos ad-
versos que con la pregabalina, tanto relacionados con
el tratamiento (18,7 frente al 46,4 %; p <0,0001) como
con el propio farmaco (5,8 frente al 41,2 %; p <0,0001).
Los efectos adversos mas frecuentes con la lidocaina
topica fueron dolor de cabeza (1,3%) e irritacion en la
zona de aplicacion (1,3%) y para la pregabalina mareos
(11,8%), fatiga (8,5%) y vértigos (7,8 %).



Debido a la escasez de estudios aleatorizados sobre el
tratamiento del dolor neuropatico periférico y localiza-
do con lidocaina tépica, la base de datos Cochrane hizo
una revision de 12 estudios (508 pacientes) en los que
se compard la lidocaina toépica con el placebo™!. Aun-
que eran estudios con pocos participantes y muchos
con enfermedades neuropaticas fuera de indicacion, se
emplearon distintas formulaciones de lidocaina topica,
como apdsitos adhesivos, geles y cremas (con un 5%
de lidocaina) y pulverizadores (con un 8%). Ademas, se
trataba de estudios de corta duracion, por lo que no
serian Utiles para determinar el efecto del tratamiento
alargo plazo. Sin embargo, los autores concluyeron que
los estudios disponibles avalan el uso de apdsitos de li-
docaina tdpica al 5% para el tratamiento de pacientes
con neuralgia posherpética, con una buena tolerabili-
dad a corto plazo™.

Para comprobar la eficacia y tolerabilidad de los apdsi-
tos de lidocaina al 5% en la practica clinica se ha llevado
a cabo un estudio observacional en 467 pacientes con
dolor neuropatico de distintos tipos'™2. El 20,6% de los
pacientes presentaba neuralgia posherpéticay el 76,3 %
otros tipos de dolor neuropatico periférico, como el pos-
quirdrgico o la neuropatia por cancer. El tratamiento con

3/

TRATAMIENTO

lidocaina tdpica permitid reducir en mas de un 50% la
intensidad del dolor en el 46% de los pacientesy el 30%
en un 82% de los pacientes. Ademas, gracias a este tra-
tamiento tépico se consiguid disminuir de forma signifi-
cativa el consumo de analgésicos y coanalgésicos. Todos
estos resultados fueron similares tanto en la poblacion
general como en pacientes mayores de 70 afos de alto
riesgo que reciben habitualmente numerosos farmacos.

Este tratamiento también se ha evaluado a largo plazo.
Un estudio fase lll multicéntrico incluyd mas de 200 pa-
cientes con dolor neuropatico posherpético de mas de
3 meses de duracion y una intensidad basal de 4 en la
Numerical Rating Scale (NRS, 0-10). Estos pacientes se
trataron inicialmente con apdsitos de lidocaina al 5%
durante 1 afo'™:. Posteriormente se evalud la eficacia
y seguridad de este tratamiento en 102 pacientes que
decidieron continuar con él 4 afios mas, con evalua-
ciones periddicas de 6 meses'™. Tras un periodo total
de 5 anos, un 80% de los pacientes experimento alivio
del dolor, que fue calificado como «mejorado» 0 «muy
mejorado» tanto por los médicos como por los mismos
pacientes. El alivio del dolor conseguido alcanzd un va-
lor de 4,3 segin la escala Likert (1=empeoramiento del
dolor, 2=sin alivio, 3=ligero alivio, 4=alivio moderado,
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5=gran alivio, 6=alivio completo). Ademas, al final del
estudio el tratamiento fue valorado como «bueno» por
el 91% de los médicos y el 89 % de los pacientes. Solo se
notificaron eventos adversos en el 18,6 % de los pacien-
tes, principalmente reacciones leves o moderadas en la
zona de aplicacion. Aungue un 54,9% de los pacientes
abandond el estudio por causas ajenas al tratamiento,
solo un 9,8% lo hizo por falta de eficacia y un 8,8% por
eventos adversos relacionados con el tratamiento. El es-
tudio concluyd que el tratamiento del dolor neuropatico
posherpético con apdsitos de lidocaina al 5% es eficaz
y seguro en periodos superiores a 1 ano, lo que apoya la
recomendacién de utilizarlo como tratamiento base del
dolor neuropatico localizado después de una infeccion
por herpes zoster',

4.2.2, Capsaicina topica

Los parches de capsaicina al 8% se aprobaron en primer
lugar para el tratamiento de pacientes no diabéticos con
dolor neuropatico periférico y localizado. Sin embargo,
posteriormente recibieron la aprobacion para su uso en
todos los pacientes con esta patologia como tratamien-
to Unico 0 en combinaciéon con otros',
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El ingrediente activo de los parches de capsaicina es el
principal componente de los chiles picantes, un agonis-
ta selectivo de los canales TRPV1. El efecto inicial de
dicho componente es la activacion o sensibilizacion
de los nociceptores cutaneos que expresan TRPV1, lo
que libera neuropéptidos vasoactivos que, a su vez,
generan ardor y eritema. Sin embargo, la sobreestimu-
lacion constante de estos nociceptores da como re-
sultado una reduccién reversible de la densidad de las
fibras nerviosas epidérmicas y la pérdida de funcion de
los nociceptores, lo que conduce a una disminucion del
dolor neuropatico™®%¢,

Tras la exposicion a la capsaicina, los nociceptores cuta-
neos pierden parte de su sensibilidad a diversos estimulos.
Estos efectos tardios de la capsaicina se califican a menu-
do como de «desensibilizacién» y se cree que subyacen
al alivio del dolor. Cabe esperar que las sensaciones de los
nervios cutaneos que expresan TRPV1 permanezcan in-
alteradas, incluida su capacidad para detectar estimulos
mecanicos vy vibratorios. Las alteraciones de los nocicep-
tores cutaneos inducidas por la capsaicina son reversibles
y se ha comunicado y observado que la funcién normal
(deteccion de sensaciones nocivas) se recupera en unas
semanas en los voluntarios sanos'.



Cada parche de capsaicina esta disefado para liberar
una dosis del farmaco durante 30 minutos (en los pies) o
60 minutos (en otras localizaciones). Tras este periodo el
parche se retira. En un solo tratamiento se puede aplicar
un Maximo de 4 parches y puede repetirse cada 90 dias
si es necesario. Al contrario que con los apdsitos de lido-
caina, la localizacion y aplicacion de estos parches solo
puede realizarlas personal médico™* (figura 5 ).

La aprobacion de los parches de capsaicina al 8% se
hizo tras los resultados procedentes de estudios alea-
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Figura 5. Parche de capsaicina
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torizados, doble ciego y controlados con placebo en
pacientes con neuralgia posherpética™” '8, neuropa-
tia diabética™'® y neuropatia sensitiva asociada al
VIH*e181 3] demostrar un alivio del dolor rapido y man-
tenido después de una sola dosis*® 7152161 357 como
una eficacia y seguridad a largo plazo después de varias
dosis y durante 52 semanas’®. El mas reciente de to-
dos estos estudios fue el primero en evaluar la eficacia
y seguridad de los parches de capsaicina al 8% en pa-
cientes con neuropatia diabética'™. En este estudio, y
en comparacion con el placebo, los pacientes tratados
con capsaicina topica experimentaron un significativo
alivio del dolor (p=0,025) y una mejora de la calidad
del suefio (p=0,020). Ademas, el tratamiento fue bien
tolerado sin efectos adversos sistémicos ni deterio-
ro sensorial™®. A pesar de estos resultados y de que la
NeuPSIG expuso que el nivel de evidencia de los resul-
tados era alto, los parches de capsaicina al 8% solo se
han aprobado en segunda linea para el tratamiento del
dolor neuropatico periférico y localizado®.

En un estudio aleatorizado reciente se comparo la efica-
cia y seguridad de los parches de capsaicina al 8% con la
terapia oral estandar de pregabalina para el tratamiento
en primera linea de pacientes con dolor neuropatico pe-
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riférico’®. Dicho estudio incluyd a 559 pacientes adultos
no diabéticos con dolor neuropatico periférico de distin-
ta etiologia que no habian recibido tratamiento previo ni
con capsaicina ni con pregabalina ni con gabapentina o
que no habian recibido un tratamiento adecuado segin
el criterio del investigador. El objetivo primario de eficacia
fue aliviar en mas del 30% el dolor desde el inicio hasta la
semana 8y lo alcanzé el 55,7% de los pacientes tratados
con los parches de capsaicina al 8% v el 54,5% de los tra-
tados con pregabalina, lo que indica la no inferioridad de
los parches frente al tratamiento oral. Ademas, el tiempo
requerido para aliviar el dolor resulté significativamente
inferior con capsaicina que con pregabalina (7,5 frente a
36 dias, respectivamente; p <0,0001).

Durante este estudio se empled un esquema de titula-
cién con pregabalina durante 4 semanas para reflejar al
maximo la situacion en la practica clinica y minimizar los
efectos adversos relacionados con el tratamiento. Aun-
que el nUmero de efectos adversos relacionados con el
tratamiento fue mayor con los parches de capsaicina al
89% que con pregabalina, el tratamiento tdpico se aso-
cié con menos efectos secundarios sistémicos. La ma-
yoria de los efectos adversos que aparecieron durante
el tratamiento con los parches estaba relacionada con
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reacciones de leves a moderadas en la zona de aplica-
cién y no fueron motivo de interrupcion del tratamiento
en ningUn paciente. Por el contrario, un 8,5% de los pa-
cientes tratados con pregabalina tuvo que abandonar el
tratamiento debido a la aparicidon de efectos adversos
relacionados con la terapia. Los efectos adversos mas
graves fueron gquemaduras en un solo caso con cap-
saicina e insuficiencia cardiaca y lengua hinchada con
pregabalina. Por otro lado, se dio mayor abandono del
tratamiento debido a su baja eficacia en el grupo tratado
con pregabalina (9,7 %) que en el tratado con los parches
de capsaicina (0,7%). Ademas, el 78,4 % de los pacientes
tratados con los parches queria continuar con el trata-
miento hasta el final, en comparacion con el 66,4% de
los tratados con pregabalina’.

Del mismo modo que se hizo con los apdsitos de lido-
caina, la base de datos Cochrane hizo una revision de
seis estudios aleatorizados (1.073 pacientes), doble cie-
go y controlados con placebo, cuatro en pacientes con
neuralgia posherpética y dos en pacientes con neu-
ropatia sensitiva asociada al VIH™2, Tras el analisis de
estos estudios se evidencid que el tratamiento de los
pacientes con los parches de capsaicina al 8% conse-
guia alcanzar unos niveles mas altos de alivio del dolor



que con el placebo. Por otra parte, los parches logra-
ron que los pacientes con un dolor mas intenso mejora-
ran su calidad de vida, asi como la del suefio, la fatiga y
la depresion. Respecto a la seguridad de los tratamien-
tos, no se observaron diferencias significativas entre los
distintos grupos terapéuticos, si bien no se disponia de
resultados a largo plazo.

Para evaluar la eficacia y tolerabilidad de los parches de
capsaicina al 8% a largo plazo se llevd a cabo un estu-
dio prospectivo durante 52 semanas en el que 306 pa-
cientes con neuropatia periférica de distinta etiologia
siguieron este tratamiento topico™'®. A lo largo del
estudio se comprobd que el tratamiento repetido con
los parches fue bien tolerado y no produjo ninguna alte-
racién sensorial ni incremento de los efectos adversos
habituales. Aunque un elevado porcentaje de pacien-
tes abandond el tratamiento (42,5%), solo un 1% lo
hizo por causas relacionadas con el farmaco. Ademas,
un 31% de los pacientes comentd gue se sentia mucho
mejor al final del estudio.

Uno de los principales estudios observacionales efectua-
dos para comprobar la eficacia y seguridad de la capsai-
cina tépica enla practica clinica evalud a 1.044 pacientes

TRATAMIENTO

no diabéticos con dolor neuropatico periférico™>1¢, El
tratamiento con los parches de capsaicina al 8% redujo
un 30% el dolor en un 41 % de los pacientes y el 50% en
el 24 9% de los pacientes durante el periodo comprendido
entre las semanas 1y 12 tras el tratamiento. Después de
3 meses también se aprecid una disminucion del dolor
en un 25% de los pacientes, con una significativa mejo-
ria en los ataques dolorosos, los parametros del sueio,
el cansancio diurno y la toma de analgésicos adicionales
(p<0,001). La mayor respuesta se observé en pacientes
conun historial previo de dolor neuropatico periférico en
los 6 meses previos al estudio. Un 62 y un 39% de estos
pacientes experimentaron una reduccion de la intensi-
dad del dolor del 30 y del 50%, respectivamente. Este
descenso se aprecié en el 42 y el 23%, respectivamen-
te, de pacientes con un historial de dolor de mas de 6
meses y en el 32 y el 14 %, respectivamente, de los que
sufrieron dolor durante mas de 10 anos. Estos resultados
sugieren que el empleo precoz del tratamiento tdpico
beneficia a estos pacientes.

En otro estudio observacional prospectivo se evalud el
intervalo de tratamiento, asicomo la eficacia y seguridad
de los parches de capsaicina al 8%, en 340 pacientes’®.
Tras 8 semanas un 42,7 % de los pacientes experimen-
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té una reduccién de la puntuacion NPRS del 30% vy un
42,7% del 50%. La media de tiempo entre el primer vy el
segundo parche fue de 22 semanas y entre el segundo y
tercer parche, de 20 semanas. Los resultados sugirieron
que el uso de parches de capsaicina al 8% y sus interva-
los de uso resultan estables a lo largo de todo el trata-
miento y mantienen consistencia en la eficacia.

En las guias se indica que el tratamiento de eleccion en
la poblacién anciana es la administracion topica por su
mejor perfil de seguridad y menor capacidad de inte-
racciones, por lo que se recomienda considerar el uso
de parches de lidocaina, crema de capsaicina o par-
ches de capsaicina.

4.2.3. Clonidina tépica

La clonidina tdpica es un antagonista de los receptores
a-adrenérgicos que actualmente se encuentra bajo in-
vestigacion para su empleo como tratamiento tdpico
del dolor neuropatico periférico y localizado'". Su
potencial para aliviar el dolor se observé por primera
vez en unos pequenos estudios en pacientes con dolor
simpatico-dependiente y neuropatia diabética doloro-
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sa'®*17° E| estudio llevado a cabo en pacientes con neu-
ropatia diabética dolorosa fue un ensayo doble ciego y
de dos fases en el que los pacientes fueron aleatorizados
arecibir clonidina tdpica o placebo™. Aunque durante la
primera semana no se observo diferencia entre las dos ra-
mas de tratamiento, en la segunda fase del estudio 12 de
los 41 pacientes incluidos redujeron el dolor un 20% mas
que los incluidos en el grupo del placebo (p=0,015). Un
ensayo posterior a este estudio sugirid que los pacientes
que describieron tener un dolor punzante se beneficia-
ban mas del tratamiento con clonidina topica.

En un pequefo estudio piloto abierto que incluyd a
17 pacientes con dolor orofacial solo se documentd
una disminucion parcial del dolor con clonidina topica
en 5 de los 10 pacientes que padecian dolor neuropati-
co distinto de la neuralgia del trigémino". Sin embargo,
en 4 de los 7 pacientes con dolor neuralgico el alivio del
dolor resulté méas acusado, o que confirmaria el hallazgo
del estudio anterior de que la clonidina topica podria ser
mas efectiva en el dolor paroxistico.

Uno de los estudios mas recientes evalud el tratamiento
con clonidina toépica en 179 pacientes con neuropatia
diabética dolorosa. Fue un estudio aleatorizado, doble



ciego y controlado con placebo en cuyos resultados se
documentd que este tratamiento tdpico era mas eficaz
que el placebo (p<0,05) y resultaba bien tolerado, sin
ningun efecto adverso destacable'>.

4.2.4. Amitriptilina y ketamina

Como se menciond en el apartado de tratamientos sis-
témicos, la amitriptilina es un antidepresivo con una
notable actividad en un gran nimero de canales idnicos
y receptores. Debido a este extenso nUmero de dianas
presenta numerosos efectos adversos, lo que ha limita-
do su uso como tratamiento sistémico oral. Sin embargo,
se estd investigando como posible tratamiento tépico
(en diferentes formulaciones) para el dolor neuropatico
periférico y localizado como agente Unico o en combi-
nacion con ketamina, agente anestésico habitualmente
administrado de forma oral o subcutanea.

En un estudio doble ciego 35 pacientes con dolor neu-
ropatico posquirlgico, neuralgia posherpética y neuro-
patia diabética dolorosa fueron aleatorizados a recibir
tres tratamientos topicos en forma de crema: amitriptili-
na al 5%, lidocaina al 5% y placebo durante 1 semana'”.
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No se evidencio una diferencia significativa entre las dis-
tintas ramas de tratamiento pero los autores aclararon
que posiblemente fuera porque la puntuacion del dolor
al inicio del estudio era muy baja.

En otro estudio se evalud la combinacién tdpica de un
1% de amitriptilina con un 0,5% de ketamina'* vy tras
2 dias no se aprecié ningun efecto significativo. Tras pro-
longar el estudio a 1 semana, varios pacientes mostraron
un alivio significativo del dolor con la combinacion de
farmacos respecto al placebo.

En otro estudio doble ciego que incluyd a 92 pacientes
con dolor neuropatico posquirlgico, neuralgia posher-
pética y neuropatia diabética dolorosa se evalud la efi-
cacia de tres tratamientos topicos respecto al placebo:
2% de amitriptilina, 1% de ketamina o una combinacion
de un 2% de amitriptilina con un 1% de ketamina'®. Tras
3 semanas de tratamiento no se observd diferencia sig-
nificativa con ninguna rama de tratamiento y respecto
al placebo pero en el estudio de expansion, que alcanzé
los 6 meses, 22 pacientes con dolor neuropatico posqui-
rdgico y neuropatia diabética dolorosa disminuyeron el
dolor en un 34%, 5 incluso alcanzaron un descenso de
un 50% vy 1 logré una reduccion completa, del 1009%"7°.
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4.2.5. Toxina botulinica tipo A

La toxina botulinica tipo A (BTX-A) es una potente neuro-
toxina utilizada habitualmente para el tratamiento de la
hiperactividad muscular focal pero se ha visto que tam-
bién puede tener efectos analgésicos independientes de
Su accion sobre el tono muscular, posiblemente actuan-
do sobre la inflamacién neurogénica’”’. Tales mecanismos
podrian estar implicados en algunos casos de dolor neu-
ropatico periférico y localizado. Asimismo, se ha descrito
un estudio en el que tras 12 semanas consiguio aliviar de
forma significativa el dolor asociado con la neuropatia dia-
bética'”®. Sin embargo, en otro estudio los resultados fue-
ron negativos para la neuralgia posherpética®.

4.2.6. Seleccidn de pacientes

Desde un punto de vista clinico siempre resulta Util saber
qué pacientes se van a beneficiar mas de un tipo concre-
to de tratamiento pero no siempre resulta facil hacer esta
prediccion. Para el caso de los apdsitos de lidocaina al 5%
se han hecho varios intentos de predecir qué pacientes
son los que mas se beneficiarian de este farmaco: en unos
estudios no ha habido éxito con esta prediccion %y en
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otros solo se ha conseguido averiguar en un pequeio por-
centaje de los pacientes incluidos™!.

Segun los datos mostrados por un estudio retrospectivo
sobre 41 pacientes con dolor de espalda con componen-
te neuropatico, se identificaron como factores predic-
tivos positivos de respuesta a los apositos de lidocaina
al 5% el dolor localizado, la hiperalgesia y/o alodinia, asi
como otros sintomas sensoriales positivos, como la di-
sestesia. Por otro lado, se identificaron como factores
negativos de respuesta el dolor generalizado vy los sin-
tomas sensoriales negativos'?. Otro factor predictivo
identificado es no haber recibido tratamiento previo
con lidocaina™®. De hecho, las guias de la EFNS y de la
NeuPSIG recomiendan la lidocaina topica en primera li-
nea en pacientes con problemas de tolerabilidad a los
tratamientos sistémicos orales, especialmente los fra-
giles o los de edad avanzada® 3. Sin embargo, se ha de
tener especial cuidado en pacientes con dafio hepatico
o renal grave':3,

Respecto a los parches de capsaicina de 179 mg (con-
centracion al 8%), se ha comprobado que la respuesta
mas alta al tratamiento se observd en pacientes con
antecedentes de dolor neuropatico periférico preexis-



tente de menos de 6 meses, lo que sugiere que podria
indicarse este tratamiento de forma precoz'®. En un
estudio observacional prospectivo y abierto, pacientes
con neuralgia posherpética, lesidon nerviosa postrau-
matica o posquirlrgica, polineuropatia sensorial distal
asociada al VIH u otro dolor neuropatico periférico vy
una puntuacion promedio de dolor diario =4 recibieron
un Mmaximo de 6 parches de capsaicina al 8% durante
52 semanas, de acuerdo con sus necesidades clinicas,
con retratamientos a intervalos de 9-12 semanas'®. En
otro estudio 8 semanas después de la aplicacion del par-
che se observo la desaparicion o mejora de los sintomas
de neuropatia y se redujo al minimo el entumecimiento
(28%) y al maximo la alodinia (46,6 % de los pacientes) .
La disminucién de la intensidad del dolor se acompand
de una mejora en todos los sintomas de dolor neuropa-
tico investigados, en particular de los sintomas de «ga-
nancia», alodinia, hiperalgesia y parestesia’®.

Otras observaciones sobre el uso en la vida real de los
parches de capsaicina, en particular sobre como optimi-
zar su aplicacion y el manejo apropiado de los pacientes,
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ayudara a maximizar su potencial terapéutico™®. En per-
sonas con diagnoéstico definitivo de dolor neuropatico o
una condicién Unica de dolor neuropatico se han obte-
nido resultados positivos, con una reduccion habitual de
los niveles de dolor después del tratamiento con parches
de capsaicina al 8%. Por el contrario, este beneficio no
es tan frecuente en pacientes con situaciones complejas
de doloré,

Teniendo en cuenta todo lo mencionado, el parche de
capsaicina al 8% puede suponer una buena opcidn
en pacientes con insuficiencia renal y hepatica, pues
este farmaco no tiene ninguna restriccion en estas
circunstancias. Ademas, es el Unico que ha demostra-
do su eficacia en el tratamiento de la neuropatia en
pacientes con VIH'* El blogueo de los canales TRPVA
en este tipo de pacientes constituye la clave para el
éxito del tratamiento de las polineuropatias. Ademas,
gracias al tratamiento tépico se pueden reducir al
maximo los efectos adversos™. El abordaje precoz de
estos pacientes con tratamientos topicos podria ser la
primera opcion terapéutica.
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