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RESUMEN

Segunla International Association for the Study of Pain (IASP)
el dolor neuropatico es el dolor causado por una lesién o
enfermedad del sistema somatosensorial. Algunas de las
patologias relacionadas son: neuralgia posherpética, neu-
ralgia del trigémino y neuropatia diabética. Estos trastornos
neuroldgicos se caracterizan por dolor crénico acompafiado
de disestesias, lo cual afecta de maneraimportante la funcion
fisica como emocional del paciente. El tratamiento se basa
en antidepresivos, antinconvulsivantes y anestésicos locales.
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ABSTRACT

According to the International Association for the Study of Pain
(IASP) pain neuropathic is pain caused by injury or disease
of the somatosensory system. Some of the diseases related
are post-herpetic neuralgia, trigeminal neuralgia and diabetic
neuropathy. These neurological disorders are characterized
by chronic pain with dysesthesia, which significantly affects
physical and emotional disturbances in the patient. The
treatment is based on antidepressants, antiepileptics and
local anesthetics.

Key words: neuropathy; neuropathic pain; post-herpetic
neuralgia; trigeminal neuralgia; diabetic neuropath; diagnostic;
treatment; evidence; recommendation
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INTRODUCCION

Eldolor neuropatico (DN) es causado porunalesiono
enfermedad que afecta al sistema somatosensual. Desde
el punto de vista fisiopatologico, el dolor se clasifica en
nociceptivo y no nociceptivo:'

Visceral

Nociceptivo

Somatico

Dolor mixto

No nociceptivo

Idiopatico

El dolor neuropatico es un grupo heterogéneo de
situaciones clinicas, por lo que la eleccién del medica-
mento depende de la etiologia, el potencial del farmaco
para causar efectos adversos, la coexistencia de ciertas
morbilidades como la depresion y los trastornos del
suefo, las interacciones medicamentosas, el riesgo de
uso inadecuado y abuso, y el costo del tratamiento.?

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del dolor neuropatico se basa en:2

1. Identificacion de las comorbilidades del paciente (que

podrian ser la causa del dolor neuropatico).

Tiempo de evolucion.

3. Caracteristicas clinicas (parestesias, disestesias,
calambres, alodinia, hiperalgesia, hipoestesia, des-
carga eléctrica).

4. Identificacion de la etiologia y posible factor desen-
cadenante.

5. Tratamiento farmacoldgico del dolor neuropatico.

6. Tratamiento no farmacolégico (rehabilitacion, apoyo
psicoldgico).

N

TIPOS DE DOLOR NEUROPATICO

Entre los mas comunes se pueden mencionar los
siguientes:

Neuralgia posherpética. Es la complicacion croni-
ca mas comun del herpes zoster y es la presentacion
mas frecuente de DN secundario a una infeccion. El
dolor es consecuencia directa de la lesion del nervio
periférico correspondiente al dermatoma comprometido
durante el episodio de herpes zoster.34 A nivel celular,
la infeccion aguda por el herpes zoster produce in-
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flamaciéon hemorragica en la raiz dorsal y ganglio del
nervio periférico. Enlos pacientes con dolor persistente
también se evidencia atrofia de las astas posteriores,
pérdida celular, axonal y desmielinizacion en el ganglio
sensitivo.5 El dolor en la fase aguda se produce por
inflamacion y lesion del nervio, ademas de la activacion
de las neuronas sensitivas aferentes en respuesta al
dano, lo que sensibiliza a las neuronas del asta poste-
rior de la médula; este proceso es capaz de mantener
el dolor incluso cuando ya no existe dafo del tejido.
La respuesta de sensibilizacion central explica el dolor
continuo en la neuralgia posherpética.®

Neuralgia del trigémino. Desorden unilateral
caracterizado por dolor breve como choque eléctrico,
abrupto eninicioy terminacion, de intensidad variable,
limitado a la distribucion de una o mas divisiones del
nervio trigémino. Es una enfermedad relativamente
infrecuente con una prevalencia de 4.3 x 100,000 ha-
bitantes y con incidencia pico entre la quintay séptima
décadas de la vida. Se reportan 15,000 nuevos casos
por afio, con una relacion de afeccion mujer:varén de
1,6:1. En el 90% de los casos esta entidad empieza
después de los 40 afios de edad.”

Neuropatia diabética dolorosa. Su patogenia es
multifactorial y en ella intervienen tanto factores meta-
bélicos como vasculares y autoinmunitarios. La hiper-
glcemia es el factor desencadenante de los trastornos
metabdlicos, lo que facilita la acumulacion de radicales
libres, y a la apoptosis neuronal y de las células de
Schwann. Los sintomas como el dolor, pueden estar
relacionados con la hipoxia del nervio asociada con la
hiperglucemia.?

Los antidepresivos y anticonvulsivantes son los far-
macos mas ampliamente empleados en el tratamiento
del dolor neuropatico; sin embargo, los medicamentos
como el tramadol, los opioides, los antagonistas de
NMDA y los anestésicos locales, entre otros, pueden
serde granimportancia en el control del dolor. Ademas,
algunos pacientes pueden beneficiarse de la terapia
de combinacién con otro medicamento (multimodal).®

La eficacia de las diferentes opciones terapéuticas
se puede comparar mediante el NNT (nimero necesario
para tratar), que es el numero de pacientes que deben
ser tratados para obtener una reduccion del 50% en la
intensidad del dolor."?

TRATAMIENTO

1. Farmacos de primera linea

a. Antidepresivos
Los antidepresivos, ademas de tener un efecto analgé-
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sico, actuan sobre los trastornos del suefio, la depresion
y la ansiedad, que son comunes en los pacientes con
dolor cronico.' Los ATC y los ISRSN son los farmacos
de primera linea (NE 1+ GR A).19.12-14

1) Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos ftriciclicos (ATC) incrementan la
concentracion sinaptica de serotonina y norepinefrina
en el sistema nervioso central inhibiendo su recaptacion
presinaptica. En el sistemanervioso periféricoinhiben las
sefales nocioceptivas. Son los farmacos mas eficaces
para varios tipos de DN (NE 1+ GRA)."-13-15 g amiptrili-
na ha sido un tratamiento de primera linea para el dolor
neuropdtico durante muchos afios. Sin embargo, enuna
reciente revision sistematica se encontré que solo dos
de siete estudios demostraron que la amiptritilina es
significativamente mejor que el placebo (evidencia de
muy baja calidad). No hay buena evidencia de una falta
de efecto; mas bien, al parecer, se ha sobreestimado
el efecto del tratamiento. Los autores de dicha revision
recomiendan que la amiptriptilina continte siendo utili-
zada como parte del tratamiento del dolor neuropatico,
aunque solo una minoria conseguira alivio satisfactorio
del dolor.®

La dosis eficaz de amitriptilina, asi como de nor-
triptilina y desipramina, es de 25 a 150 mg al dia. La
dosis inicial es de 10 a 25 mg, con aumento gradual
de 10 a 25 mg cada 3 a 7 dias hasta llegar a la dosis
maxima de 150 mg/dia."®17 Los efectos anticolinérgicos
limitan sutolerancia, incluyen: boca seca, visién borrosa,
hipotension ortostatica, estrefiimiento, retencién urinaria,
bloqueo de la conduccion cardiaca, somnolencia, seda-
cion, confusién y aumento de peso. Se debe evitar su
uso concomitante de tramadol, asi como su prescripcion
en pacientes con glaucoma o con enfermedad cardiaca
de base (NE 1+, GRA).'418

2) Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noreprinefrina (ISRSN)

La duloxetina y la venlafaxina tienen menor efecto
anticolinérgico y riesgo cardiovascular que los ATC.

Duloxetina

Hay buena evidencia sobre la eficacia de la duloxe-
tina para la neuropatia diabética y neuralgia posherpé-
tica.914.15 La dosis recomendada es de 20-30 a 120
mg/dia (NE 1++, GRA)." El efecto adverso mas comun
es la nausea.?°

Venlafaxina

Se utilizaenlaneuropatia diabética dolorosa, dolor neu-
ropatico secundario a la mastectomia y dolor facial atipico
(NE 2+, GR C).2" No obstante, en una reciente revision
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sistematica se encontr6 poca evidencia convincente para
apoyar el uso de venlafaxina en el dolor neuropatico.?? Se
recomienda iniciar con una dosis de 37,5 mg una o dos
veces al dia e ir aumentando cada semana hasta llegar a
225mg/dia." No se recomienda en pacientes con retencion
urinaria. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con
hipertension arterial y en quienes estén tomando trama-
dol.Z8 En una minoria de paciente puede producir fatiga,
somnolencia, nauseas y mareos.??

b. Anticonvulsivantes

Los que poseen mayor eficacia son los ligandos de la
subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio, seguidos
en menor eficacia por la carbamazepina, oxcarbazepina
y valproato.

1) Ligandos de la subunidad alfa-2-delta de los
canales de calcio dependientes del voltaje

Pertenecen a este grupo la gabapentina y pre-
gabalina. Ambos se unen a los canales de calcio
dependientes del voltaje, a la subunidad alfa-
2-delta, inhiben la liberacion de neurotransmisores
excitatorios. Como la potencia de la pregabalina es
relativamente superior a la de la gabapentina, sufre
poca influencia en el mecanismo de transporte activo
necesario para su absorcion y tiene mejor perfil de
biodisponibilidad.®'* Existe clara evidencia del uso
de la gabapentina para el dolor neuropatico. Ambos
farmacos se han utilizado con éxito para la preven-
cion de la aparicion del dolor crénico después de
eventos agudos, asimismo tienen el potencial para
reducir el consumo de opioides durante el periodo
posoperatorio (NE 1+, GR A).%

A pesar de que ocurren pocas interacciones medi-
camentosas con la gabapentina y pregabalina, ambas
pueden causar mareos y sedacion, dependiendo de la
dosis. La dosis de ambos medicamentos también debe
reducirse en pacientes con insuficiencia renal, segun la
depuracion de creatinina.2®

La dosis efectiva de gabapentina es 1.800 a 3.600
mg/dia con una dosis inicial 300 mg/dia cada 7 dias
hasta llegar a 1.800 mg/dia, aunque algunos clinicos
las indican hasta 3.600 mg/dia (NE 1+, GR A).1.9.14.26

La eficacia y tolerabilidad de la pregabalina parecen
ser similares a los de la gabapentina. Sin embargo,
la pregabalina tiene una relacion lineal entre dosis y
efecto, la farmacocinética es mas directa (NE 1++, GR
A)." Esta aprobado su uso por la FDA en la neuralgia
posherpética. Pero también es eficaz en el tratamiento
del dolor neuropatico de diversas etiologias. La dosis
efectiva es de 150 a 600 mg/dia y se recomienda iniciar
con 50 a 75 mg/dia.?”

Sin embargo, en un estudio reciente realizado con
336 pacientes con neuropatia diabética, se demostro
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que la asociacion de la gabapentina con vitaminas B1
y B12 disminuye la intensidad del dolor neuropatico de
manera similar a como lo hace la pregabalina.?®

Lagabapentina es un neuromodulador efectivo como
antihiperalgésico, que modula el dolor en pacientes con
lesién de nervios periféricos, como resultado de la acti-
vacion de multiples vias, entre ellas, la del 6xido nitrico-
GMPc-protein cinasa Cy de la subunidad alfa-2-delta de
los canales de calcio, lo que lleva a la hiperpolarizacion
de neuronas sensitivas. Se ha observado un efecto
antialodinico dosis-dependiente de sinergismo entre la
gabapentina y las vitaminas B1 y B12 en el tratamiento
de la neuropatia diabética.?°

2) Carbamazepina oxcarbamazepina

Se considera el tratamiento de primera linea para la
neuralgia del trigémino (NE 1+, GR A).30-32

Hay mas evidencia para la eficacia de la carbama-
zepina, pero la oxcarbazepina tiene un mejor perfil de
seguridad. Tienen efecto antiepiléptico, antineuralgico,
relajante muscular y depresor de actividad neuronal,
pues bloquea los canales de sodio dependientes del
voltaje, reduce la hiperexcitabilidad neuronal e inhibe el
“disparo” repetitivo y espontaneo de las neuronas que
sufren descargas epilépticas o disminuye latransmision
sinaptica de los impulsos nerviosos.32

Las dosis necesarias de carbamazepina para
tratar el dolor en la neuralgia del trigémino son
generalmente mas bajos que los utilizados para el
control de la epilepsia. Pueden ser suficientes 300
mg al dia, divididas en dos o tres partes; aunque
se puede emplear hasta 1,2 g/dia. Las dosis mas
elevadas son especialmente utiles cuando se la ha
venido utilizando de manera crénica, puesto que la
induccién metabdlica puede reducir la eficacia de la
carbamazepina (NE 1+, GR A).3?

La oxcarbamazepina es un analogo de la
carbamazepina y una buena opcion debido a que
mantiene el efecto antineuritico y produce poca al-
teracion de las enzimas hepaticas y menos efectos
secundarios que aquella.32 En el 2008 la American
Academy Neurology y European Federation of
Neurological Societies identificaron en los ensayos
clinicos controlados que la oxcarbazepina es igual
de efectiva que la carbamazepina. Las dosis varian
de 300 a 600 mg al dia. Sus efectos adversos van
desde somnolencia y aumento de las enzimas he-
paticas hasta la aplasia medular. Se recomienda el
monitoreo de las dosis mediante el control de las
enzimas hepaticas, hemograma y sodio en plas-
ma. La FDA también recomienda la realizacién de
pruebas genéticas en pacientes con ascendencia
asiatica por el riesgo de aparicion del sindrome de
Stevens-Johnson (NE 1+, GR A).31.32
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c. Anestésicos locales

Lidocaina y mexiletina

Se ha demostrado que el parche de lidocaina trans-
dérmico al 5% es eficaz y tolerable en pacientes con
alodinia debida a neuralgia posherpética u otros dife-
rentes tipos de dolor neuropatico periférico (NE 1+, GR
A)."4.18 | os principales efectos adversos reportados se
limitan areacciones locales leves. Laausencia de efectos
secundarios sistémicos e interacciones medicamentosas
puede favorecer su utilizacion en pacientes mayores o
en quienes presentan dolor neuropatico complejo.33 Sin
embargo, recientemente un metaanalisis ubico a este
farmaco como un tratamiento como de segunda linea
(NE 1+, GRA).!

La biodisponibilidad de la lidocaina cuando se la admi-
nistra por via oral es extremadamente baja, de modo que
la mejor via para su uso es la intravenosa. Su mecanismo
de accidn es similar al de su efecto anestésico; el bloqueo
de los canales de sodio, lo que evita la despolarizacion
de la membrana. Su uso sistémico esta indicado en la
neuropatia diabética dolorosa, siendo particularmente util
en los casos en que esta presente la alodinia, logrando
disminucion del dolor espontaneo, disestesia, hiperalgesia
mecanica y alodinia mecanica. La dosis recomendada
es de 5 mg/Kg para infundirlo durante una hora, con un
monitoreo adecuado (NE 3, GR D).34

La mexiletina es un antiarritimico estructuralmente
similar a la lidocaina. Sin embargo, a diferencia de esta
su metabolismo de primer paso es bajo, con una bio-
disponibilidad de 90%. Las dosis recomendadas son de
400 a 600 mg. divididos en dos o tres dosis diarias. No
se recomienda para su uso cronico (NE 1+, GR A).134

2. Farmacos de segunda linea
Analgésicos opioides

Eltramadol promueve lainhibicién de la recaptacion
de serotoninay norepinefrina enla sinapsis de lamédula
espinal. Se utiliza para el tratamiento del dolor neuropa-
tico por ser eficaz en varios sindromes (NE 1+, GRA)."35
Su uso puede iniciarse con 50 mg. administrados una o
dos veces al dia y luego ir aumentando gradualmente
de 50 a 100 mg/dia, segun sea necesario, hasta llegar
a 400 mg/dia.® Se recomienda utilizarlo con precaucion
en pacientes con antecedentes de convulsiones o que
estén usando ISRS o IRSN. Existe riesgo de abuso y
dependencia, aunque parece ser menor que con los
demas opioides.®

Los opioides estan entre los analgésicos mas utiliza-
dos para el dolor agudo y crénico. Tienen accion central y
periféricay se han empleado para el dolor neuropatico de
diversa etiologia.®® Sin embargo, dadas las preocupacio-
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nes sobre la seguridad a largo plazo, no se recomiendan
paraeluso habitualy generalmente debenreservarse para
los pacientes que no responden a los medicamentos de
primera linea, siempre que no presenten predisposicion
a riesgo de abuso (NE 2++ GR B).3¢ En revisiones re-
cientes se concluyd que no existe evidencia convincente
y objetiva para su uso en el tratamiento de la neuropatia
diabética dolorosa.?839 Los opioides son la tercera linea
en el tratamiento en la neuralgia posherpética; oxicodona
es mas eficaz (NE 2+, NE C).+1538-41

Se prefieren formulaciones de liberacién sostenida
y opioides de larga duracion. Los efectos adversos
incluyen estrefimiento, somnolencia, nauseas, prurito,
xerostomia, mioclonias e hiperhidrosis.3¢:3 La metadona
puede prolongar el intervalo QT y su uso en altas dosis
debe evitarse en pacientes con trastornos de la conduc-
cion cardiaca. Todos los opioides se deben utilizar con
precaucion en pacientes con alteraciones de la funcion
respiratoria. Deben ser evitados en pacientes con apnea
del suefio.?! La dosis inicial de la oxicodona es de 5 mg
cada 4 horas, 0 segun sea necesario, e ir aumentando
progresivamente hasta llegar a la dosis maxima de 45
mg/dia (NE 2++, GR B).#15:38:40

3. Farmacos de tercera linea
a. Anticonvulsivantes

Carbamazepina y oxcarbazepina

Aunque se consideran de tercera linea en la mayoria
de situaciones clinicas," 342 |la carbamazepina y oxcar-
bazepina son de primera linea en el tratamiento de la
neuralgia del trigémino (NE 1+, GR A).33':32 Hay mas
evidencia para la eficacia de la carbamazepina, pero la
oxcarbazepinatiene un mejor perfil de seguridad. Tienen
efecto antiepiléptico, antineuralgico, relajante muscular
y depresor de actividad neuronal al limitar la entrada de
iones de sodio dependientes de voltaje, la reduccion
de la hiperexcitabilidad neuronal y la inhibicion o el
“disparo” repetitivo y espontaneo o por la disminucién
de la transmision sinaptica de los impulsos nerviosos.3?

b. Analgésicos opioides
Los opioides son la tercera linea en el tratamiento
de laneuralgia posherpética la oxicodoma es mas eficaz
(NE 2+, NE C)4,15,38-41

4. Otros farmacos

Los AINE se utilizan para los pacientes con dolor leve
a moderado en el sindrome de dolor regional complejo
(GRA). Los corticosteroides y las sustancias anti-FNT se
indican en la fase aguda del sindrome de dolor regional
complejo (GR A). La clonidina tépica, el dimetilsulfoxi-
do y la N-acetilcisteina se utilizan en el sindrome de
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dolor regional complejo (GR A).4345 La terapia fisica
y ocupacional son ampliamente recomendadas como
tratamiento de primera linea para el sindrome de dolor
regional complejo (NE 2++, GR B)*446

a. Antagonistas de los receptores NMDA
(N-metil-D-aspartato)

Dextrometorfano

Es un isdmero de levorfanol, analogo de la codeina
utilizado como antitusigeno. Tiene baja afinidad por los
receptores NMDA y un amplio perfil de seguridad. Su
efecto antitusigeno no se revierte con la nalaxona. En
los estudios clinicos la dosis maxima alcanzada fue
960 mg/dia, que es mucho mayor que la disponible
en el mercado, y la dosis media empleada fue aproxi-
madamente 400 mg/dia. Cuando se lo estudié en la
neuropatia diabética dolorosa, se encontré una dismi-
nucién de aproximadamente 24% en la intensidad del
dolor; los pacientes con neuralgia posherpética no se
beneficiaron con el tratamiento.Revisiones posteriores
han corroborado esto (NE 2++, GR B)#7-49

Ketamina

Es un antagonista de los receptores NMDA. A seme-
janza del dextrometorfano, generalmente es eficaz en
pacientes con dolor neuropatico, como la neuropatia
diabética dolorosa, pero no en la neuralgia posherpéti-
ca (NE 2++, GR B).#850 En la actualidad hay una débil
evidencia que apoya la eficacia de la ketamina para el
sindrome de dolor regional complejo.5°

Se ha administrado ketamina por via sistémica me-
diante diversas vias, desde oral, intranasal e intravenosa,
hasta intratecal.®' Esta Gltima debe ser evitada, pues hay
informes polémicos en la literatura sobre su toxicidad en
las meninges. La via subcutanea se ha asociado con
la incidencia de complicaciones locales en el sitio de la
inyeccion, tales como eritema doloroso e infecciones.

Lasdosis utilizadas enlos estudios varian ampliamente
y se considera la tolerancia de cada individuo. Puede
causar sedacion, distrofia y episodios disociativos. En
un estudio de investigacion de la tolerabilidad del uso
sistémicode laketamina, inicialmente por viaintravenosa,
seguido porviaoral durante tres meses, el efecto adverso
de mayor frecuencia fue el mareo. Aproximadamente
15% de los pacientes abandonaron el estudio debido a
la falta de eficacia, mientras que otro 12% por la mala
tolerancia a los efectos adversos.5?

b. Agentes tépicos
Capsaicina

Es un agonista de receptor de potencial transitorio V1
(también conocido como TRPV1, transiet receptor potential
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cation cannel, subfamilia vaniloide, miembro 1) enlos nervios
nociceptivos. La capsaicina, una vez aplicada en la piel,
provoca una breve sensibilizacién inicial seguida de una de
unaprolongada desensibilizacion de los nervios nociceptivos
locales. Estoocurre atravésdelaestimulaciondelos TRPV1
de las fibras nerviosas del dolor.5® Es eficaz en algunos
tipos de dolor neuropatico, como la neuralgia posherpética,
dolor secundario a la lesion del nervio, neuropatia mixta y
neuropatia diabética dolorosa (NE 1+, GR A)'8:54

Los parches de capsaicina en alta concentracion (8%)
se emplean para la neuralgia posherpética y la neuralgia
por VIH*® (NE 2++, GR B); se la emplea cuando otros tra-
tamientos disponibles han fracasado;*%*%5 se recomienda
colocar este parche 30 a 90 minutos después de aplicar
un anestésico tdpico. Proporciona significativamente ma-
yor alivio del dolor que un parche de capsaicina de baja
concentracion (< 1%) durante un periodo maximo de 12
semanas.* Su aplicacién es segura y bien tolerada y los
eventos adversos se limitan a elevaciones transitorias del
dolor asociadas con las aplicaciones aditivas y reacciones
locales, como eritema.®®

Segun una revisién Cochrane no hubo datos suficien-
tes para establecer conclusiones acerca de la eficacia
de la capsaicina topica (en crema o ungiiento) en bajas
concentraciones en el tratamiento del dolor neuropatico.%6
Su uso es limitado debido a que debe ser aplicada cuatro
veces al dia y causa una sensacion de ardor a corto plazo
o0 sensacion de picadura y eritema cuando se aplica.*

c. Relajantes musculares

Baclofeno

Inhibe la transmision de los reflejos poliy monosinap-
ticos a nivel del cordéon medular con lo que se atenua
la espasticidad muscular la espasticidad muscular. Es
considerado como un tratamiento de segundalinea para
la neuralgia del trigémino (NE 2+, GR C).57:%8 Existe
consenso sobre su uso en pacientes con esclerosis
multiple que desarrollan neuralgia del trigémino.%° Hay
que tener en consideracion que la suspension abrupta
causa convulsiones y alucinaciones. Se recomienda
una dosis de inicio de 15 mg/dia en tres dosis, con
mantenimiento de 50 a 60 mg/dia.48:60

d. Anticonvulsivantes

Lamotrigina

Inhibe la liberacién de glutamato e inhibe los ca-
nales de sodio sensibles al voltaje, lo que estabiliza
la membrana neuronal. Hay informacién insuficiente,
aun cuando los clinicos la utilizan en pacientes que no
toleran la carbamazepina o la agregan en aquellos en
quienes la carbamazepina es menos efectiva. Es con-
siderada como un tratamiento de segunda linea para la
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neuralgia del trigémino(NE 2+, GR C).57-%8 También es
util en pacientes con esclerosis multiple que desarrollan
neuralgia del trigémino.8' La dosis inicial es de 25 mg/
dia y después de dos semanas se aumenta a 50 mg/
dia, aumentando después a 50 mg/dia semanales hasta
conseguir el efecto. La dosis se ajusta lentamente para
evitar erupciones en la piel. La dosis maxima es de 400
mg/dia dividida en dos dosis (NE 2+, GR C).6162

Los autores de revisiones Cochrane concluyeron que,
dada la disponibilidad de tratamientos mas efectivos,
asi como antiepilépticos y medicamentos antidepresi-
vos, la lamotrigina no tiene un lugar significativo en la
terapia basada en la evidencia disponible. El perfil de
efectos adversos de la lamotrigina es también motivo
de preocupacion.5?

e. Relajantes musculares de accion periférica

Toxina botulinica

La toxina botulinica es una potente neurotoxina
producida por Clostridium botulinum y otras tres
bacterias; es capaz de bloquear la liberacion de
acetilcolina en la unién neuromuscular para produ-
cir paralisis muscular con pequefas dosis. Aunque
inicialmente se pensaba que las toxinas botulinicas
inhibian la liberacion de acetilcolina solamente en la
unién neuromuscular, actualmente se conoce que
también inhiben la liberacién de acetilcolina en las
terminales nerviosas colinérgicas autonémicas, asi
como la liberacion periférica de neurotransmisores
implicados en la liberacion del dolor.56

Debido a su efecto sobre lainflamacion neurogénica,
se ha demostrado que la toxina botulinica es util en
algunas situaciones periféricas de dolor neuropatico,
incluyendo la neuralgia posherpética (NE 1+, GR A),
sindrome de dolor regional complejo (NE 2+, GR C)
y neuralgia del trigémino (NE 2++, GR B).57:6768 | g
toxina botulinica tipo A por via intradérmica ha sido
eficaz en la neuropatia diabética dolorosa (NE 1+, GR
A).6870 Enla neuralgia del trigémino, la toxina botulinica
puede ser inyectada en una dosis de 2 U en el tejido
subcutaneo, en ocho puntos sobre el territorio de las
ramas nerviosas V1y V2.7

f. Cannabinoides

Los cannabinoides también se han utilizado para el
tratamiento del dolor neuropatico.2"7273 Se han mostrado
utiles en las neuropatias periféricas con alodinia y refrac-
tarias al tratamiento convencional. Actuan mediante la
unién a receptores CB1 y CB2, aliviando la alodinia y la
hiperalgesia en diversos sindromes neuropaticos doloro-
sos. (NE 2++, GRB).”*"7 Estos medicamentos proveen un
efecto analgésico sin causar efectos adversos centrales
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en el corto plazo; sin embargo, su uso esta limitado por
las preocupaciones sobre el riesgo de abuso.”678-81

g. Otros analgésicos

Ziconotida

Es el primer bloqueador neuronal especifico que actia
bloqueando los canales de calcio de tipo-N dependientes de
voltaje, que se encuentran mayormente localizados sobre
los nervios aferentes nociceptivos primarios (A-6 y C) en las
capas superficiales (laminas Rexed | y 1) de asta dorsal de
la médula espinal y también en el cerebro.82

Laevidenciaexperimental sugiere que los mecanismos
que son la base de estados de dolor prolongados implican
la afluencia de iones de calcio al interior de las neuronas.
Los canales del calcio tipo N, que se expresan casi exclu-
sivamente en las neuronas, parecen controlar la liberacion
sinaptica de neurotransmisores. Las neuronas sensoriales
nociceptivas, en particular, expresan corriente de calcio de
tipo N; a su vez, los antagonistas de los canales de tipo N
bloquean laliberacién de transmisores neuropéptidos, sus-
tancia Py péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
que sontipicas de las neuronas sensoriales nociceptivas.8

Aunque el mecanismo de accion de ziconotida no
se ha establecido en los seres humanos, los resultados
en animales sugieren que bloquea los canales de calcio
de tipo N, lo que conduce a un bloqueo de la liberacién
de neurotransmisores excitatorios de las terminales
nerviosas aferentes primarias y a la antinocicepcion.®2

Fue aprobada por la United States Food and Drug
Administration (FDA) solamente para el tratamiento del
dolor crénico severo en aquellos pacientes con dolor por
cancer, por infeccion por VIH y en el dolor refractario
para quienes se autoriza la terapia intratecal y que son
intolerantes o refractarios a otros farmacos.®® Trata-
mientos, tales como analgésicos sistémicos, terapias
complementarias o morfina intratecal (NE 1+, GR A).8
Los canales de calcio de tipo N representan un objetivo
prometedor para el tratamiento del dolor neuropatico.
Ziconotida aminora el dolor crénico severo, pero tiene
una ventana terapéutica estrecha y requiere la adminis-
tracion intratecal, con bomba de infusién.85:86

h. Bifosfonatos

El alendronato, clodronato y pamidronato se utilizan
para el tratamiento de la osteoporosis pues inhiben la
resorcion 6sea; pero también han demostrado eficacia
en el tratamiento del sindrome de dolor regional complejo
(NE 1+, GR A).43:87-90
i. Agonistas opioides

Levorfanol
El levorfanol, cuando se usa en dosis altas ha demos-
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trado ser beneficioso en situaciones de dolor central y
dolor neuropatico (NE 2++, GR B).21-02

Asociacion de medicamentos

Cuando solo hay alivio parcial del dolor con un
farmaco, por lo general se utiliza una combinacién
(terapia multimodal).%® La mayoria de los estudios
clinicos se llevan a cabo con un solo farmaco, pero
ningun farmaco promueve el alivio de todos los sin-
dromes dolorosos. Ademas, el farmaco puede causar
efectos adversos intolerables en la dosis necesaria
para el tratamiento. En pacientes refractarios a un
farmaco, una combinacién de dos o mas agentes con
mecanismos de accidon sinérgicos provee un mayor
alivio del dolor.%?

Eluso de medicamentos de forma aislada, en dosis
completas, puede provocar efectos adversos intolera-
bles, por lo que en la practica clinica frecuentemente
se utiliza una combinacién de medicamentos o técnicas
para obtener el efecto aditivo o la reduccion de los
efectos adversos, aunque hay pocos estudios que
apoyan esta conducta (NE: 2+, GR C).%3 Parece que
la combinacion de antidepresivos, anticonvulsivantes
y los opioides es una terapia atractiva para aumentar
el efecto analgésico (NE 3 GR D).23

Hay estudios que demuestran que la gabapentina
asociada con nortriptilina o con morfina es mejor que
el uso aislado de la gabapentina en situaciones de
neuropatia diabética dolorosa asi como en neuralgia
posherpética. Lo mismo se demostro para la asocia-
cién de oxicodona y gabapentina en el manejo de la
neuropatia diabética dolorosa. En ambos casos hubo
una reduccion de la dosis requerida para el control del
dolor; también se observé menor puntuacion del dolor.
Con estas asociaciones no se observo incremento de
los efectos adversos®. Sin embargo, en un estudio
con mayor nimero de pacientes no se encontr6é que
la combinacion de farmacos sea beneficiosa.’

Farmacos de primera linea para el tratamiento de
la neuropatia diabética dolorosa

Farmaco Recomendacién
Gabapentina Nivel de evidencia 1++ Recomendacion A
Pregabalina Nivel de evidencia 1++, Recomendacion A
Amitriptilina® Nivel de evidencia 1+, Recomendacién A
Duloxetina Nivel de evidencia 1++, Recomendacion A
Tramadol Nivel de evidencia 1+, Recomendacién A
Morfina Nivel de evidencia 2++, Recomendacion B
*Otros antidepresivos triciclicos tienen menos evidenciaen ensayos
clinicos, aunque han demostrado beneficio.

*Otros antidepresivos triciclicos tienen menos evidencia en ensayos
clinicos, aunque han demostrado beneficio.
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CONCLUSIONES mas farmacos o técnicas depende de varios factores

tales como: la eficacia y seguridad del farmaco, edad,

El dolor neuropatico (NP) es un sindrome doloroso comorbilidades del paciente, presencia de depresion,

que con frecuencia es dificil de diagnosticar y un gran alteraciones del suefio, farmacos utilizados para las

desafio para el tratamiento. Actualmente contamos con enfermedades concomitantes, costo y la disponibilidad
un arsenal terapéutico amplio. La indicacion de uno o del medicamento.

Anexo 6. Flujograma del manejo del dolor neuropatico
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