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INTRODUCCION

En el ano 2007 un boletin INFAC revisaba la informacion disponible sobre los farmacos utilizados para el
alivio del dolor neuropético (DN)'. Aunque no ha habido grandes novedades en el arsenal terapéutico del
DN desde entonces, hay algunas circunstancias que nos han animado a hacer una nueva revisién de su ma-

nejo:

se ha redefinido el concepto de DN por parte de la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP, por sus siglas en inglés).

— sehan comercializado en Espafa formas farmacéuticas nuevas de algunos principios activos ya conocidos
(capsaicina en parches, lidocaina en parches).

— se han publicado nuevas revisiones sisteméaticas (RS) y guias de practica clinica (GPC) sobre su tratamien-
to que han cambiado el posicionamiento de algunos farmacos, como los opioides.

— se esta produciendo en los Gltimos afios un incremento considerable del consumo de algunos de los
medicamentos empleados en el tratamiento del DN (gabapentina/pregabalina, lidocaina parches, opioi-
des...) observandose un elevado uso de algunos de ellos en indicaciones no autorizadas (off-label).

El presente boletin pretende hacer un repaso de las novedades en el tratamiento farmacoldgico del DN. No
se abordara el manejo no farmacolodgico.

NUEVA DEFINICION DE DOLOR NEUROPATICO

Hasta hace unos afos, se definia el dolor neuropético como el “dolor desencadenado o causado por una
lesién o disfuncién primaria del sistema nervioso central o periférico”.

En 2011, la IASP lo redefinié como el “dolor causado por una lesién o enfermedad del sistema somatosenso-
rial, a nivel central o periférico”, eliminando el término “disfuncién”, y aclarando que la lesién o enfermedad
del sistema nervioso es especifica del sistema somatosensorial?.

El objetivo de esta modificacion es facilitar a los clinicos la distincion entre el dolor neuropético y otros tipos
de dolor, como el nociceptivo (que ocurre con un normal funcionamiento del sistema somatosensorial) o el
dolor asociado a cambios en el sistema nervioso, como la sensibilizacion central. De este modo, algunos
sindromes de fisiopatologia incierta como la fibromialgia, el sindrome de dolor regional complejo tipo 1
(anteriormente denominado distrofia simpatica refleja), o la lumbalgia crénica sin radiculopatia quedan fuera
del concepto de DN 34,

Conocer la naturaleza del dolor y su fisiopatologia subyacente es importante para establecer una estrategia
adecuada de tratamiento, ya que se ha demostrado que a menudo se utilizan medicamentos para el DN en
situaciones en las que no estan indicados, especialmente cuando el componente neuropético no esta clara-
mente establecido o esta ausente®. En consecuencia, el tratamiento del dolor es con frecuencia poco satis-
factorio, lo que repercute en una pérdida de calidad de vida para los pacientes.

DIAGNOSTICO?

Esta nueva definicion pone de manifiesto la importancia del examen fisico y la anamnesis para un correcto
diagndstico, que permita establecer la relacion entre el dolor y la lesion o la enfermedad del sistema soma-
tosensorial y confirmar si la localizacién es anatémicamente consistente con una lesion neuroldgica.

Las GPC recomiendan un enfoque estructurado, en el que, a partir de los datos de la historia y el examen
fisico, el DN pueda ser diagnosticado con distintos niveles de certeza: posible, probable, o definitivo. El
tratamiento puede comenzarse una vez alcanzado el nivel de “probable”:

e Anamnesis: necesaria para nivel de certeza “posible”. Historia sugestiva de lesién neurolégica rele-
vante (herpes zoster, lesidn traumatica en el nervio), descripcién del tipo de dolor (quemante, pun-
zante) o presencia de entumecimiento, hormigueo, etc. y distribucion del dolor.

e Examen clinico: necesario para nivel de certeza "probable”. Pruebas para detectar alteraciones sen-
soriales (hipoalgesia, hipoestesia, alodinia) y uso de escalas validadas: generales para medir la inten-
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sidad del dolor y la respuesta al tratamiento (p. ej. EVA) y especificas como ayuda para discriminar
entre dolor neuropético y nociceptivo (la escala DN4 es la més utilizada), asi como de calidad de vida
(p.ej. SF36)°.

e Test confirmatorios para nivel de certeza “definitiva” (RMN, electromiograma, etc.), si son necesarios
para orientar el tratamiento.

CONSIDERACIONES GENERALES AL TRATAMIENTO

El tratamiento farmacolégico del DN esté lejos de considerarse satisfactorio, ya que menos de la mitad
de los pacientes consiguen un beneficio significativo’, y en muchos casos sélo seré posible un alivio parcial
del dolor. Los farmacos forman parte de un plan global, centrado en mejorar la calidad de vida del pa-
ciente y su capacidad funcional, por lo que es importante acordar con el paciente objetivos realistas y que
sea consciente de que el tratamiento probablemente sélo pueda disminuir su dolor hasta hacerlo “tole-
rable”3®.

El manejo debe ser individualizado, teniendo en cuenta las expectativas y preferencias del paciente, sus
circunstancias (severidad del dolor, impacto en la calidad de vida y las actividades diarias, comorbilidades,
etc.) asi como los efectos adversos de las distintas opciones terapéuticas y la disponibilidad de alternativas
no farmacoldgicas (como ejercicio fisico, terapia cognitivo-conductual, etc.) que ayuden a mejorar y afrontar
el dolor®”.

Para identificar a los pacientes que responden es esencial una prueba terapéutica con una evaluacién de la
eficacia (control del dolor, funcionalidad, impacto en la calidad de vida) y la tolerabilidad a corto plazo. Un
plazo razonable para la prueba terapéutica con los farmacos de primera linea podria ser de 3-8 semanas®.
Iniciar con una dosis baja, incrementandola gradualmente hasta alcanzar la minima dosis eficaz tolerada. En
caso de ineficacia, se recomienda interrumpir el tratamiento y probar otro. El plan para la retirada debe ser
acordado con el paciente al inicio del tratamiento y debe realizarse de forma gradual’.

Si se decide mantener el tratamiento, se debe evaluar de forma periddica la necesidad de continuarlo, ya
que en algunos casos el dolor puede remitir espontaneamente’s.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En 2015, el grupo de interés especial para el dolor neuropatico de la IASP (NeuPSIG) realizé una RS y metaa-
nalisis? de estudios publicados y no publicados, con el objetivo de evaluar los diferentes tratamientos farma-
colégicos (orales o tépicos) en pacientes con DN segun la definicidon de la IASP: neuralgia postherpética,
polineuropatia diabética y no diabética, dolor post-amputacion, dolor neuropético postrauméatico o postqui-
rurgico, dolor central post-ictus, dolor por trauma en médula espinal y dolor asociado a esclerosis multiple.
La neuralgia del trigémino se considerd aparte, ya que esté establecido que el tratamiento de eleccién es la
carbamazepina*®’

Se incluyeron 229 ensayos, con una duracion de al menos tres semanas. El 55% de ellos fueron en polineu-
ropatia diabética y neuralgia postherpética. Como medida primaria de eficacia se empled el nimero ne-
cesario a tratar (NNT) para conseguir un alivio en la intensidad del dolor (de un 50%, de un 30% o al menos
un alivio moderado). El NNT seria el nimero de pacientes a tratar para obtener un resultado positivo més
que con el placebo (o el comparador correspondiente). No obstante, hay que tener en cuenta que la res-
puesta al placebo es alta en los estudios (18-28% de respuesta con placebo frente a un 35-50% con el
tratamiento activo) y varia segun el tipo de DN. Ademaés, la seleccidon del tratamiento no puede basarse
simplemente en estos nimeros, debido a las diferencias en el disefio y la calidad de los estudios. De hecho,
en los pocos ensayos comparativos analizados no se encontraron diferencias significativas en eficacia y
seguridad®”’.

La respuesta frente a placebo fue modesta, con NNT observados que van de 4 a 10 y los abandonos por
efectos adversos fueron relativamente frecuentes (niUmero de pacientes a tratar para obtener un abandono
por efectos adversos (NNH) entre 11 y 25) (ver tabla 1). En general, no se obtuvo evidencia de que un farma-
co fuera particularmente eficaz en un tipo especifico de DN. El dolor debido a neuropatia relacionada con el
VIH y la radiculopatia parecen mas refractarios que otros tipos de DN en este metaanélisis’.
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Tabla 1: Resultados del metaanalisis del NeuPSIG y recomendaciones de uso de

farmacos para el dolor neuropatico?’

Medicamento Posologia (ICIZ“‘;\IS.I;A) (ngN;A) Recomendacién de uso
Recomendacién fuerte para su uso
Gabapentina 1200-3600 mg/dia en 3 dosis 6,3 25,6 1% linea
(5,0-8,3) (15,3-78,6)
Pregabalina 300-600 mg/dia en 2 dosis 7,7 13,9 1% linea
(6,5-9,4) (11,6-17,4)
IRSN (*) 60-120 mg/dia en una dosis 6,4 11,8 1% linea
(5,2-8,4) (9,5-15,2)
ATC (**) 25-150 mg/dia en 1-2 dosis 3,6 13,4 1% linea
(3,0-4,4) (9,3-24,4)
Recomendacién débil para su uso
Capsaicina parches 8% | 1a4 parchessobre el drea do- 10,6 NS 2% linea
'Cirgaszdr;‘::se 30-0minutos, | (54 1g.8) (DN periférico)
Lidocaina parches 5% 1 a 3 parches en la zona dolo- No datos No datos 2% linea
rosa una vez al dia, durante un el
maximo de 12 horas (DN periférico)
Tramadol 200-400 mg en 2-3 dosis 4,7 12,6 2% linea
(3,6-6,7) (8,4-25,3)
Opioides mayores Titulacién individual 4,3 1,7 3?linea
(3,4-5,8) (8,4-19,3)
Toxina botulinica A 50-200 unidades en el area 19 NS 3? linea; uso por aten-
(subcutanea) dolorosa, cada 3 meses (1,5-2.4) cién especializada
(DN periférico)

Las recomendaciones para tapentadol, otros antiepilépticos, ISRS, capsaicina crema y terapia combinada se consideraron no conclu-

yentes, por presentar resultados discrepantes.

(*) rango de dosis para duloxetina (més estudiado)

(**) amitriptilina y otros

ATC: antidepresivos triciclicos; IRSN: inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina; NNT: nimero necesario a tratar;
NNH: nimero necesario para dafnar; NS: no significativo;

A partir de esta RS y utilizando la clasificacién GRADE, el NeuPSIG actualiza de la siguiente manera sus re-
comendaciones para el tratamiento farmacolégico del DN:

— de primera linea, con una fuerte recomendacion para su uso: antidepresivos triciclicos (ATC), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN, particularmente duloxetina), gabapentina y pre-
gabalina. Se deben tener en cuenta las precauciones de uso de los ATC en mayores de 65 afios.

— de segunda linea y recomendacion débil para su uso: tramadol (por su menor tolerabilidad o seguridad);
parches de lidocaina al 5% y parches de capsaicina al 8% en DN periférico localizado (pequefio tamafio
de efecto pero mejor tolerabilidad y preferencia por los pacientes).

— de tercera linea y recomendacion débil: opioides mayores (particularmente oxicodona y morfina) y toxi-
na botulinica A. La recomendacién se debe a los problemas de seguridad con el uso de opioides, y a la
baja calidad de la evidencia en el caso de la toxina botulinica A.
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TRATAMIENTOS DE PRIMERA LINEA

Las recomendaciones del NeuPSIG sobre los farmacos considerados de 1% linea son consistentes con las de
otras GPC, como la del NICE y la de la Sociedad Canadiense del Dolor ¢”.

Los ATC tienen la ventaja de su bajo coste y su administracion en una dosis Unica al dia, pero pueden
producir somnolencia, y tienen efectos adversos anticolinérgicos (boca seca, estrefiimiento, retencién
urinaria), por lo que son mal tolerados en ancianos. Si bien la evidencia es mayor para amitriptilina,
también hay estudios con nortriptilina, que presenta menos efectos anticolinérgicos y es mejor tole-
rada. Su toxicidad cardiaca hace que los ATC estén desaconsejados en pacientes con historia de
arritmias. Si los ATC no son eficaces o no se toleran, se recomienda considerar un IRSN (duloxetina)
o los gabapentinoides®.

Dentro de los IRSN, duloxetina es el farmaco con mayor evidencia y, por tanto, el mas recomendado,
aunque los estudios se han realizado principalmente en neuropatia diabética. La dosis habitual es de
60 mg/dia, ya que con la dosis de 120 mg los efectos adversos son mayores, sin beneficio adicional.
Venlafaxina tiene menos estudios que apoyen este uso y no tiene la indicacion aprobada®°.

Gabapentina y pregabalina son similares en cuanto a mecanismo de accién y perfil de efectos ad-
versos. Pregabalina tiene la ventaja de la pauta 2 veces/dia, y su farmacocinética lineal. Ambas pre-
sentan bajo perfil de interacciones, pero dependen de la funcién renal, por lo que requieren reduccién
de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Pueden producir dependenciay conductas de abuso®™.
El consumo de los gabapentinoides ha aumentado en los Ultimos afios para diversas indicaciones,
incluyendo la lumbalgia crénica’. Generalmente, se asume que el dolor que afecta a la extremidad
inferior indica DN. Sin embargo, en la mayoria de los casos este dolor es inespecifico e inconsistente
con dolor radicular y sélo una radiculopatia dolorosa con signos sensoriales cumpliria los criterios
para un diagndstico definitivo de DN™.

Recientemente se han publicado tres RS que evallan la eficacia de los gabapentinoides en dolor
lumbar con o sin radiculopatia. En dos de estas revisiones'?>'® se concluye que la evidencia es limitada
o insuficiente para apoyar su uso en lumbalgia crénica y en la tercera se concluye que hay evidencia
de calidad moderada-alta de que los anticonvulsivantes no son eficaces en el tratamiento de la lum-
balgia con o sin radiculopatia. Si hay evidencia de su mayor riesgo de eventos adversos, particular-
mente en combinacién con opioides (ver apartado de tratamiento combinado).

OPIOIDES: ;CUAL ES SU PAPEL?

El tramadol, ademas de su actividad como agonista opioide débil, inhibe la recaptacién de seroto-
ninay noradrenalina. En la RS del NeuPSIG se halla evidencia de calidad moderada sobre su eficacia
en el tratamiento del DN, pero debido a su menor tolerabilidad y seguridad se da una recomendacién
débil para su uso como segunda linea de tratamiento’.

En cuanto a los opioides mayores (morfina y oxicodona son los que disponen de mas estudios), el
NeuPSIG, con un grado de recomendacién débil, les otorga lugar como tercera linea de tratamiento,
principalmente debido a sus problemas de seguridad. La Guia NICE’, sin embargo, recomienda no
utilizar la morfina fuera del &mbito especializado y en su actualizacién bibliogréfica de 2017 no en-
cuentra evidencia suficiente para propiciar una actualizacién de sus recomendaciones'.

Para todos los opioides hay evidencia insuficiente que determine si los beneficios se mantienen a largo
plazo y por el contrario, hay evidencias crecientes de los riesgos asociados a su uso prolongado, principal-
mente abuso, dependencia y sobredosis. En la actualidad, las distintas GPC existentes sobre uso de opioi-
des en dolor crénico no oncolégico™'® recomiendan su utilizacién sélo en aquellos pacientes que no res-
ponden a otros tratamientos analgésicos y siguiendo una serie de recomendaciones entre las que destacan
las siguientes:

— Evaluar el riesgo de abuso antes de iniciar el tratamiento, descartando el uso de opioides en pacientes
con historia de adicciones o con patologia mental no estabilizada.

— Iniciar el tratamiento como una “prueba terapéutica” (4 semanas-3 meses) y continuar sélo si es posible
documentar una mejoria en el dolor o la funcionalidad.

— Restringir la dosis prescrita a la minima dosis eficaz, intentando no superar los 90 mg de morfina o equi-
valente.

— Revaluar la eficacia del tratamiento y los efectos adversos en cada visita de seguimiento y retirar gradual-
mente cuando el balance beneficio/riesgo se vuelve desfavorable.
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El tapentadol, ademés de poseer actividad opioide, es inhibidor de la recaptacién de noradrenalinay se ha
considerado de manera diferenciada en las RS. Dispone de algunos ensayos, principalmente en neuropatia
diabética, pero con resultados contradictorios. Los ensayos utilizan metodologia no habitual (enrichment trial)
y la evidencia se considera débil y no concluyente®".

PARCHES DE LIDOCAINA

En los Ultimos afios se ha producido un aumento considerable del consumo de parches de lidocaina en la
CAPV. La lidocaina transdérmica es el principio activo que més ha aumentado su gasto en receta a lo largo
de 2017 y 2018 y su elevado coste (con un gasto superior a 12,5 millones de € en la CAPV en 2017) ha llevado
a las autoridades sanitarias a establecer el visado como condicién para su financiacién por el SNS a partir del
1 de noviembre de 2018.

Los parches de lidocaina tienen un mecanismo de accién doble: la accién farmacoldgica de la lidocaina di-
fundida y la accién mecénica del apdsito de hidrogel que protege el area hipersensibilizada?’. A pesar de
que su Unica indicacién autorizada en ficha técnica es el alivio sintomético del dolor en la neuralgia posther-
pética, en septiembre de 2018 habia cerca de 20.000 prescripciones activas de lidocaina parches en Presbide,
lo que sugiere una amplia utilizacién para tratar otros tipos de dolor (uso off-label). Sin embargo, la evidencia
disponible hasta el momento no permite determinar con claridad su papel en terapéutica en los distintos
tipos de dolor?".

Una RS Cochrane??y el metaanélisis llevado a cabo por el grupo NeuPSIG’ coinciden en valorar como baja la
calidad de la evidencia para lidocaina. Por ello, en sus recomendaciones, NeuPSIG otorga a la lidocaina en
parches un papel de 27 linea sélo en DN periférico localizado, ya que, aunque la evidencia es débil y el tama-
fio de efecto desconocido, se tiene en cuenta su mejor tolerabilidad y las preferencias de los pacientes (re-
comendacién débil). En algunas circunstancias, debido a problemas de seguridad o efectos adversos con los
tratamientos de primera linea, considera que podrian ser de eleccién, especialmente en pacientes ancianos
o fragiles’.

La Guia NICE sobre DN no realiza recomendaciones sobre el uso de lidocaina tépica y en su revisién biblio-
grafica de 2017 no encuentra evidencia suficiente para propiciar una actualizacién y afadir alguna recomen-
dacion sobre su uso’®.

En otros tipos de dolor (musculoesquelético, postquirdrgico, etc.) sélo existen estudios pequefios con muchas
limitaciones que no justifican el uso rutinario de los parches de lidocaina?'.

Seguridad®

Por lo general, los parches de lidocaina son bien tolerados y los efectos adversos se limitan a reacciones en
la zona de aplicacion. Son poco probables las reacciones adversas sistémicas si se usa adecuadamente el
apdsito, porque la absorcién sistémica de lidocaina es muy baja. No obstante, no se dispone de datos sobre
su metabolismo en la piel y se ha demostrado que uno de los metabolitos de la lidocaina es genotéxico y
carcindgeno en ratas y que los metabolitos secundarios son mutagénicos. Se desconoce la relevancia clinica
de este hallazgo, pero el fabricante advierte que el tratamiento a largo plazo sélo esta justificado si hay un
beneficio terapéutico.

Deben usarse con precaucién en los pacientes que reciben medicamentos antiarritmicos de clase | y otros
anestésicos locales, y también en pacientes con insuficiencia cardiaca, renal o hepética graves.

Recomendaciones practicas?®

Al inicio del tratamiento es recomendable detallar en la historia clinica la indicacién y lugar de aplicacion de
los parches y evaluar la intensidad del dolor mediante una escala analgésica para poder evaluar posterior-
mente la respuesta al tratamiento.

En todos los casos es importante comprobar que el paciente esté usando el apdsito correctamente (un méxi-
mo de 3 parches, que no se deben mantener més de 12 horas al dia y con un intervalo posterior sin apdsito
de al menos 12 horas). Asimismo, debe revaluarse la respuesta al tratamiento tras 2-4 semanas. La respuesta
se observa habitualmente a las dos semanas, por lo que si en 4 semanas no es efectivo se debe retirar el
tratamiento.

Si el paciente ha respondido al tratamiento y el parche ha aliviado el dolor, periédicamente se pueden intentar
periodos de 24 horas sin el parche, utilizando opcionalmente sélo una proteccion fisica, para revaluar la nece-
sidad del tratamiento o decidir si se puede disminuir la cantidad de parches utilizada o ampliar el intervalo sin
aposito. Si la lidocaina transdérmica es efectiva, se puede valorar la disminucién de la analgesia concomitante.

INFAC / VOLUMEN 26 ¢ N° 8/ 2018



Otras formulaciones de lidocaina tépica

Los estudios con formulaciones de lidocaina en crema o gel tienen muy pocos pacientes y no son suficientes
para apoyar su uso en el dolor neuropatico??. Las presentaciones disponibles en Espana (crema al 4%y crema
de lidocaina al 2,5% en asociacién con prilocaina al 2,5% -crema EMLA-) sélo tienen la indicacién de aneste-
sia superficial de la piel o mucosas en procedimientos quirdrgicos superficiales, punciones, etc. Se descono-
ce si podrian ser Utiles como alternativa financiada a los parches de lidocaina en los pacientes en los que
éstos se hayan mostrado efectivos y cual seria el modo mas eficaz y seguro de aplicacion en dolor crénico
(cantidad de producto, nimero de veces al dia, tiempo de exposicidn, oclusién, etc.) ya que, al contrario de
lo que ocurre con los parches, la liberacién de lidocaina no se produce de forma controlada. Hay que tener
en cuenta ademas que, en el caso de EMLA®, se han descrito casos de metahemoglobinemia en pacientes
en los que se uso sobre superficies extensas de piel (Alerta AEMPS 2012/08).

CAPSAICINA TOPICA

La capsaicina es un alcaloide que se obtiene de los pimientos chile picantes. Para el tratamiento del DN se
comercializa en forma de crema a baja concentracién (0,075%) y en parches a alta concentracion (8%). Al ser
aplicada sobre la piel, inicialmente potencia la sensibilidad de los nociceptores, seguida de una desensibili-
zacién persistente con la aplicacion repetida de capsaicina a bajas concentraciones (<1%) o tras una aplicacién
Unica a alta concentracién (8%)°.

La evidencia sobre el beneficio de la crema de capsaicina es discrepante vy, por ello, figura en la lista de
farmacos con recomendacidon no concluyente en la RS de NeuPSIG. Las ventajas son la ausencia de efectos
secundarios sistémicos importantes, la inexistencia de interacciones medicamentosas y la facilidad de apli-
cacién. Por el contrario, los efectos adversos locales (quemazén, eritema, prurito, etc.), junto con su escasa
efectividad, son la principal limitacién’. Algunos autores consideran su uso en el DN localizado cuando los
tratamientos orales no son tolerados o no se quieren emplear’ 82,

Los parches de capsaicina al 8% se desarrollaron para aumentar la cantidad de capsaicina administrada, al
considerar que la administracion répida mejoraria la tolerancia porque los nociceptores cutaneos son “neu-
tralizados” rdpidamente?.Tienen una concentracién de capsaicina cerca de 100 veces mayor que la crema.

La RS de NeuPSIG obtiene para la capsaicina en parches resultados positivos con calidad de evidencia alta,
pero los propone como tratamiento de 2° linea en el DN periférico localizado, por el pequefio tamarfio del
efecto, la necesidad de requerimientos especiales para su administracion y los potenciales problemas de se-
guridad con el uso a largo plazo (la seguridad a largo plazo de las aplicaciones repetidas del parche no ha sido
claramente establecida, particularmente en cuanto a la degeneracién de las fibras nerviosas de la epidermis,
lo que es motivo de preocupacién en la neuropatia progresiva)’. También tienen la desventaja de su alto coste.

Una RS Cochrane posterior también halla un efecto beneficioso de los parches de capsaicina al 8% en diver-
sos tipos de DN periférico, si bien en este caso la calidad de la evidencia se consideré moderada o muy baja?.

Los parches de capsaicina figuran en la lista de tratamientos que NO se deben usar fuera del dmbito de la
atencién especializada, segun la Guia NICE’. Se deben aplicar bajo condiciones muy controladas (adminis-
traciéon por un médico o por un profesional sanitario bajo la supervisién de un médico), con la aplicacién
previa de un anestésico local, debido a la intensa sensacién de quemazén que producen. Pueden transcurrir
hasta tres semanas antes de que empiece a surtir efecto. El tratamiento puede repetirse cada tres meses, en
funcién de los sintomas del paciente %.

OTROS TRATAMIENTOS?

Carbamazepina es el farmaco de eleccidén en neuralgia del trigémino, pero su evidencia en otros tipos de DN
es escasa. La mayoria de los estudios con otros antiepilépticos (topiramato, lamotrigina, valproato, levetira-
cetam...) han mostrado resultados negativos.

También el papel de los cannabinoides es poco claro. NeuPSIG realiza una recomendacién débil en contra de
su uso, aunque dispone de un estudio con resultados positivos en neuropatia asociada a esclerosis multiple.

La toxina botulinica A podria tener un papel en neuropatia periférica localizada como tratamiento de tercera
linea, en la atencion especializada.
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TERAPIA COMBINADA

Muchos pacientes no obtienen un alivio suficiente del dolor con la monoterapia, o no toleran los farmacos a
dosis maximas, por lo que, a pesar de que la evidencia sobre la terapia combinada no es muy abundante, es
frecuente (y asi se recomienda en algunas GPC) que se combinen dos farmacos con diferente mecanismo de
accién, a dosis menores que las utilizadas en monoterapia, con el objetivo de conseguir mejor control del
dolor, disminuir los efectos adversos, o ambas cosas?28.

La RS de NeuPSIG’ analiza 7 ensayos clinicos que comparan el tratamiento combinado frente a monoterapia,
con resultados discrepantes, por lo que su recomendacién es no concluyente. No obstante, los autores afir-
man que la combinacién de pregabalina o gabapentina con duloxetina o ATC puede ser una alternativa al
incremento de dosis para los pacientes que no responden a dosis moderadas en monoterapia.

Posteriormente, un grupo de expertos daneses, tras la revisidon de la evidencia y siguiendo la metodologia
Delphi, establecié una serie de combinaciones méas recomendadas?:

- Pregabalina o gabapentina con ATC: (til para pacientes que no consiguen un alivio suficiente o no to-
leran alguno de los farmacos en monoterapia a altas dosis. También Gtil cuando hay alteracién del suefio,
debido a los efectos sedantes de los ATC.

- Pregabalina o gabapentina con IRSN: combinacién razonablemente bien documentada y que, segun
la opinién de los expertos, mejora el control del dolor y disminuye los efectos adversos respecto a la
monoterapia.

— Pregabalina, gabapentina o ATC con opioides: frecuentemente utilizada en la practica clinica, y con
buena evidencia de eficacia, aunque la combinacién de pregabalina o gabapentina con opioides, espe-
cialmente si estos Ultimos se utilizan a dosis altas, aumenta el riesgo de efectos adversos relacionados
con depresién del SNC (somnolencia, sedacion, depresidn respiratoria)??°,

— La evidencia para la combinacion de ATC con IRSN es insuficiente, aunque se utiliza a veces en la practi-
ca clinica a pesar del riesgo de sindrome serotoninérgico.

Para el dolor localizado, se puede considerar la terapia combinada de medicacién oral con parches. Para
otras posibles combinaciones, no se encontraron evidencias suficientes que permitan su recomendacion.

A la hora de combinar los farmacos, el ajuste de las dosis es especialmente importante debido a la superpo-
sicién de efectos adversos, y a que el DN es una patologia cambiante. En la practica, la combinacion se
puede hacer simplemente afladiendo un segundo farmaco o como terapia secuencial, es decir, empezando
por titular la dosis del primer farmaco hasta que se vea limitada por los efectos adversos o el efecto insufi-
ciente, y afiadir entonces el segundo, con una titulacion lenta. Otra forma es la titulacion simultanea de ambos
farmacos hasta la maxima dosis tolerada, lo que lleva a un reparto mas equilibrado de las dosis?®.

No se hallan estudios o recomendaciones en las GPC sobre el tratamiento combinado con mas de 2 farmacos,
aunque su uso no es infrecuente. En estos casos se debe valorar la deprescripcion de aquellos farmacos que
puedan estar siendo ineficaces, para evitar interacciones y efectos adversos.

IDEAS CLAVE

— No todos los tipos de dolor crénico tienen componente neuropatico.
— Los farmacos son parte de un plan global e individualizado para el alivio del dolor.

— El tratamiento farmacoldgico es eficaz en menos de la mitad de los pacientes con DN. En muchos
casos solo serd posible conseguir un alivio parcial.

— Para identificar a los pacientes que responden al tratamiento, es esencial una prueba terapéutica
durante 3-8 semanas, para evaluar su eficacia y tolerabilidad.

— Con la excepcion de la neuralgia del trigémino (carbamazepina), no hay evidencia de que un farmaco
sea particularmente eficaz en un tipo especifico de DN.

— Los farmacos de primera linea en el tratamiento del DN son los ATC, los IRSN (duloxetina) o los ga-
bapentinoides.

— Los opioides mayores (morfina y oxicodona) se consideran farmacos de tercera linea en pacientes
que no responden a otros farmacos.

— Los tratamientos tépicos (parches de lidocaina y de capsaicina) se proponen como farmacos de se-
gunda linea, para el tratamiento del DN periférico localizado, cuando los tratamientos orales no son
tolerados o no se quieren emplear.
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