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RESUMEN

El dolor, y en especial, el dolor cronico es una de las mayores afecciones en la

actualidad, y ademas, presenta una gran diversidad de causas Y tipos.

El dolor neuropatico es un dolor secundario que afecta al sistema somatosensorial y que
estd presente en multiples enfermedades, caracterizandose por requerir un manejo

farmacoteropéutico diferente al del dolor clésico.

En funcion de la variedad de dolor neuropatico que padezca el paciente, se emplearad
uno u otro tratamiento, como pueden ser los antidepresivos triciclicos, opiaceos o

anticonvulsivantes.

Adicionalmente, se pueden emplear coadyuvantes como pueden ser los suplementos
alimenticios, que van a permitir que el paciente consiga controlar el dolor de la forma

mas Gptima.

Se trata de un tipo de dolor cuya farmacoterapia estd en constante investigacion y
desarrollo con el fin de conseguir el mejor control de la sintomatologia posible para

cada tipo de paciente.
ABSTRACT

The pain and specially, the chronic pain is currently one of the biggest conditions.

Besides, it shows a great variety of causes and forms.

The neuropathic pain is a secondary pain that affects the somatosensory system and it is
present in multiple variety of diseases. In addition, the pharmacotherapeutical

management of the neuropathic pain is quite different to the more usual “classic” pain.

In function of the type of neuropathic pain, the appropriate treatment can be rather

different. Thus, we can use tricyclic antidepresants, opiates or anticonvulsants drugs.

Additionally, we can use adjuvants such as dietary supplements, which will allow the

patient to control the pain in an optimum way.

Nowadays, neuropathic pain is a condition which pharmacotherapy is constantly
evolving and in constant development, being the final purpose to achieve the best

control of the symptomatology possible in each patient.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El dolor puede ser definido como aquella experiencia sensorial y emocional asociada

con dafios reales o potenciales o aquella descrita en términos de dichos dafios. El dolor

tiene una connotacion individual y sufre de la influencia de experiencias previas. Esta

definicion tiene en consideracion la subjetividad del fendmeno doloroso y permite el

entendimiento de importantes factores que lo determinan.®

Podemos clasificar el dolor atendiendo a diferentes criterios:

Duracion: Se habla de dolor agudo o rapido cudndo este se percibe
inmediatamente después del estimulo doloroso y no va acompafiado de un
componente psicoldgico intenso, mientras que el dolor lento no empieza hasta
pasado un minimo de 1 segundo y va creciendo con lentitud a lo largo de varios
segundos y en ocasiones hasta minutos.
Patogenia:
— Neuropatico: Producido por una estimulacion directa del Sistema
Nervioso Central (SNC) o de las vias periféricas. Es punzante, quemante
y acompafiado de parestesias y disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y
alodinia.
— Nociceptivo: Relacionado con la estimulacion de receptores del dolor.
— Psicdgeno: Relacionado con el ambiente psico-social.
Localizacion: Se denomina dolor somético cuando hay una excitacion anormal
de los receptores del dolor de localizacién periférica (piel, musculos,
articulaciones, ligamentos o hueso). Es un dolor localizado y punzante que se
irradia siguiendo el trayecto de las vias nerviosas.
El dolor visceral en cambio, se produce por la excitacion anormal de receptores
del dolor viscerales, siendo un dolor con mala localizacién, continuo y profundo
gue puede irradiarse por amplias zonas.
Curso: Se denomina continuo cuando este es persistente e irruptivo cuando hay
un pico de dolor transitorio en pacientes con un dolor de fondo ya estable.
Intensidad: Puede ser leve, moderado o severo, en funcion del nivel de

interferencia con las actividades cotidianas del paciente.®
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Vias de transmisién y modulacion

Debemos comenzar hablando del proceso de transduccion, que se entiende como aquel

proceso por el cual el estimulo doloroso se convierte en sefial eléctrica en los

nociceptores. Estos responden a diferentes noxas térmicas, mecanicas o quimicas; la

liberacion periférica de neurotransmisores permitira el clasico “reflejo axonico”, que

origina cambios periféricos que son reconocidos como indicadores de dolor:

enrojecimiento, hinchazon. ..

La transmision es el proceso que tiene lugar a continuacion. La informacion de la

periferia es transmitida a la médula espinal, luego es conducida al talamo y finalmente a

la corteza cerebral. Esta es transmitida a través de dos tipos de neuronas nociceptivas

aferentes primarias:

Fibras C, que son fibras no mielinizadas, de menos de 1,5 um de didmetro y que
conducen a 0,5- 2 m/segundo, transmiten informacion nociceptiva mecanica,
térmica, quimica y son mayoritarios.

Fibras Ad; son fibras mielinizadas delgadas, de 1 a 5 pum, conducen a 2-20
m/segundo; responden a estimulos mecanicos de alta intensidad, por lo cual son
Ilamadas mecanoreceptores de umbral alto; algunas de estas fibras responden a

estimulos térmicos.®

En la transmisién de la sefial intervienen neurotransmisores especificos:

Glutamato: Es el principal aminoacido excitatorio del SNC vy participa en los
procesos de transmision nociceptiva a nivel espinal, siendo el principal
responsable de la transmision sinaptica rapida. La accion del glutamato en las
vias del dolor estd mediada en su mayor parte a través de receptores ionotrépicos
(AMPA, NMDA vy kainico). La activacion de los receptores NMDA juega un
papel importante en la neurotransmision excitatoria y la plasticidad sinaptica del
SNC. La sefial glutamatérgica esta involucrada en los procesos de generacion y
mantenimiento de los estados de hiperalgesia (respuesta exacerbada al estimulo
nocivo) y alodinia (disminucion del umbral doloroso).®

La sustancia P (SP): es un neuropéptido miembro de la familia de las
taquicininas, cuya accién se ejerce mediante la unién al receptor neurocinina-1,

un receptor acoplado a proteinas G. La SP se sintetiza en el cuerpo celular de los
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nervios periféricos y posteriormente se distribuye en el sistema nervioso central
y periférico, también se produce en células no neuronales como células
endoteliales, macrofagos, granulocitos, linfocitos y células dendriticas. Este
neuropéptido es un potente mediador de la inflamacion neurogénica que esta
involucrado en el eje neuroinmune y en reacciones inflamatorias de distintos

6rganos y sistemas.®

Las fibras nerviosas aferentes primarias en el asta dorsal espinal hacen sinapsis con la
neurona de segundo orden. Dichas fibras viajan en el tracto de Lissauer, localizado en la
sustancia gris del asta dorsal espinal; la misma esta dividida anatbmicamente en 6 capas
o laminas (lamina I, 11, 111, 1V, V, VI), cada una de las cuales recibe tipos especificos de

fibras aferentes nerviosas.

HIP

Talamo

Mesencéfalo,

Fasciculo
espinotalamico

Bulbo
raquideo

Médula
espinal

®)

Figura 1: A) Transmisién del dolor, B) Modulacién del dolor

El haz neoespinotalamico es la via primaria de la sefial del dolor répido ya que
discrimina los diferentes aspectos del dolor. El haz paleoespinotalamico transmite el
dolor lento, cronico; la percepcién emocional no placentera viaja a través de esta via,

siendo la SP el neurotransmisor mas importante de la misma.

La modulacion implica los cambios que ocurren en el SN al recibir un estimulo
nociceptivo. Este mecanismo permite que la sefial recibida en el asta dorsal sea inhibida,

de forma que la sefial a los centros superiores es modificada.
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Este sistema esta conformado por neuronas intermedias (interneuronas) dentro de la
capa superficial de la médula espinal y tractos neuronales descendentes que pueden
inhibir la sefial del dolor.

Las acciones de los sistemas moduladores descendentes en el proceso nociceptivo en la
médula espinal son complejos: las monoaminas pueden activar diferentes tipos de
receptores localizados en las vias aferentes primarias, neuronas de la médula espinal e

interneuronas excitatorias o inhibidoras.

La serotonina, norepinerfrina (noradrenalina) y la dopamina pueden ejercer tanto
acciones antinociceptivas como pronociceptivas, en funcién del tipo de receptores
involucrados, el lugar de accién en la médula espinal y la interactuacién entre las vias
monoaminérgicas descendentes y las sefiales neuroquimicas locales por adenosina,

opioides enddgenos y oxido nitrico.

Por lo tanto en la accién antinociceptiva mediada por estos neurotransmisores puede
deberse a la activacién interneuronas que liberan opioides en el asta dorsal espinal o a la
inhibicion de la liberacion de transmisores del dolor en las sefiales aferentes

nociceptivas. ©.
Tratamiento clasico: analgésicos

El tratamiento del dolor se ha realizado clasicamente con dos grupos de farmacos: los
que acttan a nivel de SNC (opioides) y los que acttan a nivel periférico (AINES y otros

analgeésicos).

e Opioides: Los receptores opioides son receptores acoplados a proteinas G de tipo
Gi/o, inhibiendo la adenilato ciclasa y disminuyendo el contenido intracelular de
AMP ciclico. Esto origina una apertura de los canales de potasio, lo que provoca
una hiperpolarizacion celular a nivel postsinaptico e inhibicién de los canales de
calcio dependientes de voltaje, reduciendo la liberacion de neurotransmisores a nivel
presinaptico. El conjunto de estos efectos conduce a una inhibicion de la
excitabilidad neuronal.

Los receptores opioides pueden emparejarse con otros sistemas de segundos
mensajeros como puede ser la activacion de la cascada de fosforilaciones que

conduce a la activacion de MAPK (cinasa de la proteina activada por mitdgenos) o
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la cascada de la fosfolipasa C, provocando la formacién de inositol trifosfato y de

diacilglicerol.
La analgesia producida por los opioides es intensa, constante y dependiente de la
dosis. Es util por tanto para los dolores por exceso de nocicepcion, pero también
para los dolores de tipo neuropatico. La accion es independiente de la existencia
de inflamacion y se traduce por un aumento del umbral nociceptivo
independientemente del estimulo empleado. Los opioides se clasifican en
funcién de su efecto analgésico maximo en agonistas puros (ej. morfina), con un
efecto importante, y en agonistas parciales (ej. buprenorfina), con una menor
eficacia analgésica.

Seran la segunda linea terapéutica en el dolor neuropatico(.

Antiinflamatorios no esteroidicos (AINEs; ibuprofeno, acido acetil salicilico (AAS),
naproxeno...): Su principal mecanismo de accion es la inhibicion de la actividad
ciclooxigenasa (COX), enzima que convierte el acido araquidonico que se encuentra
en las membranas celulares en endoperoxidos ciclicos inestables. Estos compuestos
finalmente se transforman en prostaglandinas y tromboxanos, implicados en los
mecanismos de la inflamacidn, el dolor y la fiebre. Ademas, la COX existe en
distintas isoformas, que en funcion del farmaco se inhibird selectivamente o
indistintamente y de forma reversible o irreversible. Los AINEs han demostrado no

resultar Gtiles en el dolor neuropatico. ©

Paracetamol: se cree que aumenta el umbral del dolor inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas, mediante el bloqueo de la actividad COX (especificamente la
COX-3) en el SNC. Sin embargo, el paracetamol no inhibe de forma significativa
las diferentes COXs en los tejidos periféricos. Ademas, el paracetamol estimula la
actividad de las vias serotoninérgicas descendentes que bloquean la transmision de

las sefiales nociceptivas a la médula espinal procedentes de tejidos periféricos. ©

Dolor neuropatico

Podemos definir el dolor neuropatico como aquel dolor cronico que surge de
forma secundaria a una lesion o enfermedad, afectando al sistema

somatosensorial.
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Se caracteriza por no requerir de un estimulo directo de los receptores del dolor

para que se manifieste, por lo que es considerado como una enfermedad

neuroldgica. A su vez, este dolor puede ser de origen periférico (lesiones del

nervio periférico, plexos nerviosos o raices medulares dorsales) o central

(lesiones en médula espinal o cerebro). Es importante diferenciar este dolor del

dolor nociceptivo.

CARACTERISTICAS CLINICAS DOLOR NEUROPATICO DOLOR NOCICEPTIVO

Causa

Dafic al sistema nervioso, uwsualmente | Dafo a tejido actual o potencial
acompanado de cambios mal adaptativos del SN

Descriptores Lancinante, urente, punzante Agudo, palpitante, presicn
Déficit sensorial Frecuente: adormecimiento, parestesias Infrecuente: si estd, no tiene distribucion
metamérica

Déficit motor

Puede haber déficit si hay nervios afectados. | Puede haber debilidad por dolor
Distonias y espasticidad si hay lesiones del snc
o periféricas (sindrome dolor regional complejo)

Hipersensibilidad

Dolor a menudo evocado por estimulos no | Poco comin, salvo en territorio vecino a la
dolorosos (alodinia) o respuesta exagerada a | lesion

estimulos
Caracter Es frecuente la irradiacion distal Irradiacion es poco comin y en general proximal
a lesion
Paroxismos Exacerbaciones frecuentes e impredecibles Poco comunes, asociados a actividad
Signos autonémicos Cambios de color, temperatura, edema, | Poco comin

diaforesis, en 30-50% de pacientes

Adaptado y traducido Cohen S. and Mao J. BMJ 2014,348:17656 (7).

Figura 2: comparacion del dolor neuropético y nociceptivo.®

La sintomatologia especifica del dolor neuropéatico dependera de fendmenos

fisiopatoldgicos asociados a factores personales y del medioambiente. Se

caracteriza por presentar tanto sintomas positivos como negativos:

Sintomas negativos: Son el primer indicativo de que se ha producido un
dafio en el sistema somatosensorial; cursan con pérdida de sensibilidad
que puede deberse a trastornos en la transduccion, conducciéon o
transmision. Se puede encontrar hipoalgesia, hipoestesia 0

termohipoalgesia entre otros.

Sintomas positivos: Son la respuesta a fendmenos neuroplasticos al

dafarse el nervio. A su vez, estos sintomas se clasifican en:
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— Sintomas espontaneos: Como dolor espontaneo (persistente, urente),
disestesias (sensaciones anormales desagradables) y parestesias
(hormigueo, no desagradable).

— Sintomas evocados: Incluye alodinia (respuesta dolorosa a un
estimulo no doloroso), hiperalgesia (respuesta exagerada a un
estimulo doloroso) e hiperpatia (respuesta retardada y explosiva a

cualquier estimulo doloroso).
Por ultimo, destacar que el dolor neuropatico se asocia a las siguientes patologias:

e Patologias de origen periférico: Neuralgia post-herpética, radiculopatias,
neuropatia diabética, neuralgia del trigémino, dolor fantasma, injuria post-
traumatica y neuropatia por VIH.

e Patologias de origen central: Esclerosis multiple, siringomielia, lesion

medular y mielitis.(9)

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue llevar a cabo una revision bibliogréafica sobre el dolor
neuropético, describiendo los mecanismos empleados y focalizdndose en el abordaje

farmacoterapéutico del mismo.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica exhaustiva utilizando bases de datos como
PUBMED, ScienceDirect, SCIELO, Google Scholar, y libros como Farmacologia Florez
y Fisiologia Guyton. Para realizar la busqueda, se han empleado descriptores tanto en
inglés como en espafiol : "Neuropathic pain", "dolor neuropatico”, "pharmacology",

"treatment™ y combinaciones de ellos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para explicar el manejo farmacoterapeutico del dolor neuropético, es importante
establecer que existen tres lineas de tratamientos, siendo la primera la mas ampliamente
utilizada y la mas efectiva en la mayor parte de los pacientes. Estas lineas serian las

siguientes:

-10 -
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e Primera linea: Antidepresivos triciclicos, ligandos de canales de calcio,

inhibidores selectivos de la recaptacion de aminas (serotonina y/o
noradrenalina), y el anestésico local lidocaina administrado de forma topica.

e Segunda linea: Opioides y tramadol. Estos medicamentos pueden ser de primera
linea en algunas circunstancias. También se incluye lidocaina intravenosa.

e Tercera linea: Anticonvulsivantes, antidepresivos, antagonistas NMDA,

capsaicina topica, cannabinoides.?
Antidepresivos triciclicos (ATC)

Los antidepresivos triciclicos han sido ampliamente utilizados en el manejo del dolor
neuropéatico durante 30 afios. Para tres estudios realizados en el tratamiento de la
neuralgia post-herpética, el indice NNT (acronimo de “numero necesario para tratar” del
inglés “number needed to treat”) es de 2,3 (IC 1.7-3.3). El indice NNT representa el
numero de pacientes a tratar para que un paciente alivie su dolor, por lo que un nimero

bajo nos indica una mayor eficacia del tratamiento.

La imipramina, amitriptilina y clomipramina causan una inhibicion no selectiva de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, mientras que la desimipramina y la
maprotilina son relativamente selectivos de la recaptacion de NA, teniendo estos

Gltimos una menor eficacia (NNT 3,4 frente a 2,0; respectivamente). 1)
Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los ISRS difieren de los ATC en que inhiben de forma especifica la recaptacion
serotonina pero no de NA. En dos de tres estudios realizados, se encontré un mayor
efecto en el tratamiento de la neuropatia diabética que con el uso de placebo, siendo el
citalopram (NNT de 7,7) eficaz para el dolor lacerante, mientras que la paroxetina
resultd ser el mas completo, ya que es capaz de aliviar tanto el dolor estable como el
lacerante (NNT 2,9). @9

Por lo tanto, los resultados de éste y otros estudios para la neuropatia diabética indican
que los farmacos con una inhibicién balanceada de ambos NT pero sin los efectos post-
sinapticos y “quinidina-like” de los ATC, serian tan eficaces como los ATC y ademas

mejor tolerados. V)

-11 -
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Media dolor (EVA

Ligandos de canales de calcio

Sus principales representantes son gabapentina y pregabalina; su mecanismo de accion
se basa en su unidn a la subunidad 026 de los canales de calcio voltaje dependientes,
disminuyendo la liberacion de glutamato, norepinefrina y sustancia P.

La pregabalina (PGB) presenta un mejor perfil farmacol6gico que su predecesor, la

gabapentina, por lo que actualmente es el farmaco de eleccion del grupo.

En varios modelos animales de dolor, la PGB ha demostrado eficacia con dosis mas
bajas que la gabapentina. Experimentalmente se ha demostrado que reduce la alodinia

estatica, la alodinia dinamica, y la hiperalgesia térmica*?-

La neuralgia postherpética (NPH), dolor persistente en el dernatoma dénde se ha
manifestado un cuadro agudo de herpes y que dura méas alla de tres meses una vez
desaparecidas las lesiones dérmicas es un buen modelo experimental para probar la
efectividad de los farmacos frente al dolor patologico de tipo neuropatico y por ello,
junto con la neuropatia diabética, son los dos modelos obligatorios en los que la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) exige que cualquier farmaco demuestre
eficacia para obtener la indicacion en el tratamiento del dolor neuropatico periférico. Se
han realizado varios estudios, aleatorizados, doble ciego y con placebo que demuestran
la efectividad y la seguridad de la PGB. Se han publicado ya los resultados de tres

estudios.

9= Placcbo
G- Placeb == Pregabaling 150 mp/'dia
=& Pregabaling 300 mp/dia
® - Pregabaling 600 mp/dis

* Pregabalina 600 mg/dia

PN,

dolor (EVA)

Media
{4
H
§ S
4
D
!
b
=

Semanas Semanas

Figura 3. PGB 600 mg/dia vs placebo.®? Figura 4. Reduccion del dolor por PGB. 2

Los pacientes, que tenian una media de dolor de 6,6 en la escala EVA (escala visual
analdgica; que varia entre 0 —sin dolor- hasta 10 —el peor dolor imaginable-) fueron

evaluados con dosis fijas de 75, 150, 300 y 600 mg/dia en tres tomas diarias. La eficacia

-12 -
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frente al placebo se demostro de forma significativa a partir de 150 mg/dia de forma

dosis dependiente, hasta reducir la escala EVA a valores por debajo de 4 (Fig. 4).

En el caso de la neuropatia diabética dolorosa, que se manifiesta cominmente como una
neuropatia periférica, se han realizado hasta la fecha seis estudios multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo en pacientes portadores de neuropatia diabética
dolorosa. En cinco de estos estudios se utilizaron dosis fijas de PGB y en uno se usaron
dosis variables. Se excluyeron pacientes con Hbalc > 11% y estos presentaban una
intensidad basal de 6,5 en la escala EVA.

En todos los trabajos, coincidiendo con los resultados obtenidos en NPH, se demostrd
eficacia estadisticamente significativa frente a placebo a partir de 150 mg/dia. Al igual
que en los enfermos con NPH, la eficacia de la PGB mostré beneficio con diferencia
estadisticamente significativa frente a placebo (p < 0,01) en todas las dosis estudiadas

por encima de 150 mg/dia, con un comportamiento dosis dependiente.!?
Lidocaina tépica

Los anestésicos locales aplicados tdpicamente pueden aliviar el dolor de caracter
neuropético a través de la reduccién de las descargas ectopicas de nervios somaticos
superficiales en areas de dolor localizada. Los anestésicos locales bloquean los canales
de sodio que estan anormalmente activados en los nervios periféricos lesionados,
suprimiendo asi su actividad anormal y espontanea que puede iniciar 0 mantener estados

de dolor neuropético.

Un estudio con 40 pacientes portadores de neuropatias periféricas focales diversas
demostré una diferencia significativa en las puntuaciones de dolor después de una
semana del uso del parche de lidocaina al 5%, con un NNT (ndmero necesario para
tratar) de 4,4 para reduccion del dolor en un 50%. Katz y cols. realizaron un ensayo
clinico aleatorizado con 332 pacientes portadores de NPH. A las de 3 semanas de la
aplicacion del parche de lidocaina al 5%, observaron una diferencia estadisticamente
significativa en las puntuaciones de dolor neuropatico entre los grupos de tratamiento y
placebo: un 65,8% de los pacientes dijeron tener un alivio del dolor en la primera
semana y un 77% relataron una mejoria en la calidad de vida. Apenas un 14%

presentaron un leve eritema local. 3
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Opioides

El uso de opioides para el tratamiento del dolor neuropatico es controvertido debido a la
adiccion que provocan y a la creencia generalizada de que este tipo de dolor no
responde bien a los opioides.

En meta-analisis realizados para estudios a corto plazo han producido resultados mixtos,
en los que la mitad de ellos indican una mejor eficacia que el placebo, no ocurre asi en
los realizados para estudios a medio plazo, que indican siempre una mayor eficacia que

el placebo, pero estos son pocos y cortos.

En los estudios a medio plazo, que van desde los 8 dias a las 12 semanas, se empled
morfina, levorfanol y dihidrocodona, en dosis de 5 a 300 mg equivalentes a morfina via
oral. El 57% de los pacientes que recibieron opioides alcanzaron como minimo un
alivio del 33% del dolor base, mientras que solo el 34% de los que recibieron

placebo.4

En el caso concreto del tramadol (analgésico dual con actividad opioide debil e
inhibidor de la recaptacion de norepinefrina y serotonina), en seis estudios
aleatorizados, doble ciego y empezando con dosis de 100 mg/dia hasta 400 mg/dia, en
tres de los estudios a medio plazo y para pacientes con dolor neuropatico moderado o
severo obtuvieron un alivio del dolor base del 50% en el 53% de los casos frente al 30%

del placebo en la escala PGIC. 9
Lidocaina intravenosa

Esta descrito el uso endovenoso de lidocaina en el tratamiento del dolor neuropaético.
Aunque es escasa la literatura existente en cuanto a su aplicacion en la NPH,
Baranowski y cols. demostraron que dosis de 1 mg.kg™ de lidocaina endovenosa
conseguia reducir el dolor y la alodinia referidos por pacientes afectos de NPH, cuando

se comparaba con el placebo.

Se cree que la lidocaina administrada por via intravenosa, ejerce su efecto analgésico
bloqueando los canales de sodio tanto a nivel central como periférico. Asi se ha
postulado que reduce la hiperexcitabilidad de las fibras mielinicas y amielinicas.

Ademas daria lugar a un blogqueo de la conduccion en los axones aferentes lesionados y
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la disminucion de la liberacion de la noradrenalina en las fibras nerviosas simpaticas

adyacentes. (6)
Anticonvulsivantes

El término anticonvulsivante es un término poco especifico para denominar una serie de
compuestos originalmente empleados para el tratamiento de convulsiones epilépticas,

pero que poseen una gran cantidad de mecanismos de accion.

Muchos de estos fa&rmacos han demostrado reducir las descargas ectopicas que surgen
de los extremos de los nervios y de las raices ganglionares de las neuronas mediante el

bloqueo de canales de sodio.

La fenitoina ha demostrado ser Util para el tratamiento de la neuropatia diabética en un
estudio aleatorizado y doble placebo, con un NNT de 2,1, pero ha demostrado ser
ineficaz en otros estudios. Actualmente, su uso se encuentra limitado debido a sus
graves efectos secundarios y complicado perfil farmacocinético, siendo reemplazada por

otros farmacos.

La carbamazepina y oxcarbazepina presentan evidencia respaldadas por mdltiples
estudios en el uso como tratamiento del dolor neuropatico. Una revision de 20 ensayos
clinicos aleatorizados (McQuay et al. 1995), encontr6 que alrededor del 70% de los
pacientes con neuralgia del trigémino se beneficio del uso de carbamazepina (NNT 2,6)
y que ademas, el agente produjo una reduccion del dolor en pacientes con neuropatia

diabética comparado con placebo (NNT 3,3).

Debido al mejor manejo de los efectos secundarios, la oxcarbazepina es ahora el

farmaco de referencia en el tratamiento de la neuralgia del trigémino severa.

La lamotrigina es un farmaco mas nuevo que probablemente actla estabilizando una
conformacién inactivada-lenta del canal de sodio y suprimiendo la secrecion de
glutamato por la neurona presindptica. Ha sido demostrada su eficacia como
complemento en el tratamiento de la neuralgia del trigémino (NNT 2,1), ademas de ser

efectiva en el dolor neuropético central con una reduccion del 30% del dolor."
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Antagonistas NMDA

Los antagonistas del receptor NMDA de glutamato son conocidos por reducir la
hiperexcitabilidad neuronal y reducir el dolor, siendo Utiles la amantadina y la ketamina
para el dolor post-quirdrgico en pacientes con diferentes tipos de cancer, en porcentajes
del 40-47%, superando al placebo. 8

Capsaicina

La capsaicina interacciona con el receptor vaniloide VR1 de las fibras sensitivas tipo C,

un canal-receptor no selectivo de cationes con alta permeabilidad para el i6n calcio.

Va a actuar favoreciendo la liberacion e inhibiendo la sintesis y transporte axonal de la

sustancia P, produciendo una ulterior deplecion de la misma en el SNP y el SNC.

La aplicacidn tdpica de capsaicina al 0,075% ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
del dolor disestésico, constituyendo una alternativa terapéutica en este tipo de dolor, que
tiene como ventajas los efectos secundarios poco importantes y la inexistencia de

interacciones medicamentosas. 9
Cannabinoides

El sistema cannabinoide es uno de los sistemas enddgenos que pueden modular la
percepcion del dolor. Se ha demostrado que la ligadura parcial del nervio ciatico activa
vias descendentes antinociceptivas, relacionadas con la activacién del "nucleus
reticularis gigantocellularis pars alpha". En este sentido, el receptor CB1 interviene
como mediador de la inhibicion del sistema, activdndose como respuesta a una

respuesta dolorosa cronica.

Se ha visto que la modulacidn descendente puede ser bloqueada por la microinyeccion
del antagonista cannabinoide SR141716 y que la administracion en ratas de agonistas
cannabinoides han reducido las respuestas mediadas por fibras C de las neuronas

espinales en ratas operadas pero no en las que presentan dafios nerviosos.

Ademas, hay datos que apoyan el papel que pueden desempefiar los receptores CB2,
pues la administracion de agonistas de forma sistémica o topica es capaz de revertir la

hipersensibilidad tanto térmica como tactil inducida por la constriccion nerviosa. %
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Suplementos dietéticos

Diferentes estudios doble ciego y controlados con placebo han demostrado la eficacia

del acido a-lipoico (ALA) en la neuropatia diabética.

La suplementacion oral con ALA en dosis de 600 mg durante tres semanas, resultaron
en la normalizacion de los niveles de los metabolitos de éxido nitrico (NO), asi como en

la mejora de los sintomas clinicos y sefiales electrofisiologicas de neuropatia.

Se conoce que el ALA actla disminuyendo la glicosilacion proteica e incrementando la

actividad de la ATPasa Na*/K*. Ademas, es capaz de reducir la peroxidacion lipidica.

En el caso de la L-Carnitina y la Acetil-L-Carnitina (ALC), son de especial interés en la
neuropatia asociada al VIH, ya que los antirretrovirales causan una deficiencia de estas

sustancias.

Un estudio con 21 pacientes VIH-positivos consiguié una mejora sintomatica de la
neuropatia en un 76% de los pacientes, con la administracién de 1500 mg dos veces al

dia durante 33 meses.

Se cree que la ALC es capaz de contrarrestar el dafio mitocondrial que ejercen los
farmacos antirretrovirales, facilitando el transporte de &cidos grasos a través de la

mitocondria y mejorando su catabolismo.®!)
Fisioterapia y rehabilitacion fisica.

En el caso de la neuropatia diabética, que cursa con degeneracion de las fibras A5 y C
durante los periodos de hiperglucemia, se ha demostrado que las rutinas de ejercicio son
un gran coadyuvante al tratamiento médico, pues incrementan la circulacién micro y
macrovascular, mejoran la funcion endotelial, reducen la vasoconstriccién y aumentan

la resistencia cardiorrespiratoria entre otros. 2

Tres importantes estudios han demostrado que el ejercicio aerdbico y de resistencia

durante diez semanas, consigue reducir la intensidad del dolor, medida en la EVA. ¢

En el caso del dolor neuropatico periférico, como la neuralgia del trigémino, se emplea
fisioterapia, terapia ocupacional y otras terapias que incluyen el movimiento y los

estimulos termales y eléctricos para promover la funcionalidad fisica. La combinacién
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de estas terapias en estados iniciales de la enfermedad han demostrado una reduccion
del dolor en la escala EVA. 2

MPH
NDD
I
| Tratamientn disestesia | Tratarnienlo anakpésico complementario
' |
Si alodinia Mo alodinia 5 dalor moderado
Prirmara linea Primera Fnea combinar iralamienlos analgbsicos:
Pasche de Bdocaina 5% ADT dosis bajas de iramasol + paracetamol
Amitriptiling 75 mg dosis nechuma |
Segunda nea Si o a2 tobera |2 amitriptiing nodriptilina Si dalar modersdo-intenso:
Lidocaing infravenosa tramasol dosis 400 rg/dia
Y CaDEACINa [

Si exceshia sedacion por amitdpiling, |
LESAr & 84 [Ugar imipramina, -
clomipraming en dosis Si dolor mienso o
mabutina — Buprenarfina ransdénmmica,
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Tercara linea

FAE no existen avideancias:
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Figura5. Algoritmo de tratamiento de la NPH y de la neuropatica diabética dolorosa (NDD).(23)

Se entiende el dolor neuropéatico como una afeccion multifactorial y, que, por lo tanto,

tiene un manejo farmacoterapéutico complejo y adaptado a cada paciente.

En casos de alodinia se emplearan la lidocaina y la capsaicina, en cambio, cuando no
estd presente, la primera linea seran los antidepresivos triciclicos, seguido del inhibidor
selectivo duloxetina, gabapentina-PGB y por ultimo los anticonvulsivantes, pudiéndose

emplear concomitantemente los opioides, asi como el tramadol.

Al ser un dolor que esta asociado a multiples enfermedades, la farmacoterapia y el
manejo de este tipo de dolor estdn en constante desarrollo con la investigacion de
nuevos grupos farmacoterapéuticos como los cannabinoides y la de suplementos

dietéticos que pueden ayudar en el manejo de la enfermedad.
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