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Abstract.

Randomized, double-blind, placebo-controlled trials on
neuropathic pain treatment are accumulating, so an updated
review of the available evidence is needed. Studies were
identified using MEDLINE and EMBASE searches. Numbers
needed to treat (NNT) and numbers needed to harm (NNH)
values were used to compare the efficacy and safety of
different treatments for a number of neuropathic pain
conditions.

One hundred and seventy-four studies were included,
representing a 66% increase in published randomized,
placebo-controlled trials in the last 5 years. Painful poly-
neuropathy (most often due to diabetes) was examined in
69 studies, postherpetic neuralgia in 23, while peripheral
nerve injury, central pain, HIV neuropathy, and trigeminal
neuralgia were less often studied. Tricyclic antidepressants,
serotonin  noradrenaline  reuptake inhibitors, the
anticonvulsants gabapentin and pregabalin, and opioids are
the drug classes for which there is the best evidence for a
clinical relevant effect. Despite a 66% increase in published
trials only a limited improvement of neuropathic pain
treatment has been obtained. A large proportion of
neuropathic pain patients are left with insufficient pain relief.
This fact calls for other treatment options to target chronic
neuropathic pain. Large-scale drug trials that aim to identify
possible subgroups of patients who are likely to respond to
specific drugs are needed to test the hypothesis that a
mechanism-based classification may help improve
treatment of the individual patients.
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Resumen.

Los ensayos randomizados, doble ciegos, controlados con
placebo sobre el dolor neuropético son cada vez mas
comunes y por ende se necesita una revision actualizada
de la evidencia disponible. Los estudios fueron identificados
por medio de busquedas en MEDLINE y EMBASE. Los
valores del nimero necesario a tratar (NNT) y numero
necesario a dafiar (NND) se utilizaron para comparar la
eficacia y seguridad de los diferentes tratamientos para un
nimero de condiciones dolorosas neuropaticas. Se
incluyeron ciento setenta y cuatro estudios, lo que
representa un 66% de incremento en los ensayos
randomizados, controlados con placebo publicados en los
Ultimos 5 afios. Se examind la polineuropatia dolorosa (mas
comunmente debida a diabetes) en 69 estudios, neuralgia
post-herpética en 23, mientras que la injuria nerviosa
periférica, dolor central, neuropatia por HIV, y neuralgia de
trigémino fueron estudiados con menor frecuencia. Los
antidepresivos triciclicos, los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, los anticonvulsivantes
gabapentina y pregabalina, y los opioides son las clases de
drogas para las cuales existe la mejor evidencia de un
efecto clinico relevante. A pesar del 66% de incremento en
los ensayos publicados, sélo se obtuvo una limitada mejoria
en el tratamiento del dolor neuropatico. Una amplia
proporcidén de pacientes con dolor neuropético permanece
con un insuficiente alivio del dolor. Este hecho exige otras
opciones de tratamiento para abordar el dolor neuropatico
crénico. Para evaluar la hipdtesis de que una clasificacion
basada en el mecanismo puede ayudar a mejorar el
tratamiento de pacientes individuales, se necesitan ensayos
farmacolégicos de gran escala que apunten a identificar los
posibles subgrupos de pacientes que tengan probabilidades
de responder a drogas especificas.

Palabras  clave: dolor  neuropdtico; tratamiento
farmacoldgico; evidencia; nimero necesario a tratar
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1. Introduccion.

El dafio al sistema somatosensorial representa un riesgo
potencial para el desarrollo del dolor neuropatico, y dicho
dafio al sistema nervioso puede ser causado por una
variedad de desordenes que van desde simple cortes en los
nervios hasta complejos desordenes genéticos que
comprometen el transporte axonal.85 Los sitios de los
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desordenes que dan origen al dolor neuropatico son
multiples y dispersos, extendiéndose desde los botones de
las terminales de las fibras nerviosas hasta los mas altos
centros en la corteza cerebral. El dolor neuropético, al cual
recientemente se sugirid definirlo como “el dolor que surge
como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta el sistema nervioso somatosensorial’,105 constituye
mas bien una constelacion de sintomas bien descriptos a
pesar de las diversidades en las causas y en la anatomia.

El manejo farmacolégico continia siendo la opcion
terapéutica mas importante para el dolor neuropatico, pero
los resultados aun son insatisfactorios y son remotos los
pacientes que obtienen un suficiente alivio del dolor. Por
ende existe una necesidad insatisfecha de encontrar un
mejor tratamiento para estos pacientes. Se han propuesto
una serie de lineamientos basados en los meta analisis
publicados.29,31,83,115,116

Recomendaciones subsecuentes (e.g., 26) han afiadido
otros aspectos basados principalmente en declaraciones de
consensos. Las recomendaciones usualmente dependen de
la simple evaluacion de la intensidad del dolor del paciente
y la funcionalidad, sin tener en cuenta los posibles
mecanismos subyacentes. Como resultado, nuestra
posibilidad de abordar dptimamente los mecanismos del
dolor con terapias especificas pueden quedar ocultas.

Sin embargo, a pesar de nuestra ignorancia sobre los
mecanismos subyacentes generadores de dolor en
pacientes individuales con dolor neuropatico y a pesar de la
general falta de farmacos que modifiquen la enfermedad,
existe la necesidad de encontrar la mejor evidencia posible
para el control de los sintomas. Sin comparaciones directas
entre los diferentes compuestos, el numero necesario a
tratar (NNT) y el numero necesario a dafiar (NND)
recogidos tanto retrospectiva como prospectivamente son
métodos alternativos para determinar la eficacia, de tanto
los compuestos, como en las condiciones.

Luego de nuestra revisién en el 2005,31 el nimero de
€nsayos controlados se ha incrementado
considerablemente, y la pregunta es si esto modifica el
escenario de recomendacion de tratamientos. Este articulo
provee los célculos hasta la actualidad de los valores de
NNT y NND en el dolor neuropético, y se discuten las
ventajas y desventajas de estas medidas para abogar por
las estrategias de tratamiento.
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2 Métodos.
2.1 Estrategia de busqueda.

Los reportes completos de estudios randomizados,
controlados con placebo, doble ciegos, publicados en
revistas revisadas por pares fueron identificados utilizando
busquedas de texto libre en MEDLINE (Abril 2005 — Abril
30, 2010) y EMBASE (Abril 2005 — Abril 30, 2010). Se
identificaron articulos adicionales de revisiones publicadas y
de las listas de referencias de los articulos obtenidos. Se
realizaron busquedas en el PhARMA Clinical Study Results
Website (www. clinicalstudyresults.org) yendo a través de
las listas de los nombres de las drogas y recuperando toda
la informacién de los medicamentos que se han utilizado
para el dolor neuropatico (hasta mayo del 2009).19 Se
enviaron cartas a los autores correspondientes a los
articulos que no proporcionaron datos dicotdmicos para
preguntarles si pudieran proveernos dichos datos. Todos
los datos obtenidos se han afiadido a los resultados de la
revisién anterior, la cual incluia las publicaciones hasta abil
de 2005.31

2.2. Criterio de seleccion.

Los estudios randomizados, doble ciego, controlados por
placebo, en condiciones de dolor neuropatico, incluyen por
lo menos 10 pacientes sin un minimo tiempo de
seguimiento. Se excluyeron los estudios no escritos en
lengua Inglesa y aquellos en los cuales el dolor no fue la
primera medida de resultado, asi como también aquellos de
enriquecimiento  de enrollamiento y los preventivos.
Incluimos las siguientes condiciones neuropaticas: dolor
central post ACV, dolor neuropatico debido a injuria de la
médula espinal y esclerosis multiple, polineuropatia
dolorosa, neuropatia por HIV (incluyendo neuropatias
periféricas y centrales asociadas al HIV y al tratamiento
antirretroviral), neuralgia pos herpética (NPH), dolor pos
amputacién (incluyendo dolor de mufién y fantasma), dolor
por injuria de nervio periférico, avulsién del plexo braquial,
neuralgia trigeminal, y dolor neuropatico mixto. Los estudios
sobre radiculopatias, sindrome de dolor regional complejo,
y dolor neuropatico por cancer fueron excluidos a causa de
su etiologia mixta. Los sindromes de postmastectomia bien
definidos y el dolor postquirtrgico con dolor postoperativo
compatible con un corte de un nervio fueron incluidos.
Ademas se incluyeron ensayos comparativos randomizados
doble ciego de drogas de primera linea (antidepresivos
triciclicos (ADTs), inhibidores de la recaptacion de
serotonina  noradrenalina  (IRSNs), lidocaina topica,
gabapentina, y pregabalina5,25 para condiciones de dolor
neuropatico.
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2.3. Abstraccion de los datos, evaluacion de la calidad y
sintesis de datos cualitativos.

Para cada estudio se extrajo informacion como se describié
previamente.31 NNT para el 50% de reduccién de la
intensidad del dolor (alternativamente 30% de reduccién del
dolor o al menos buen alivio del dolor) fue la medida
principal de efecto,61 y NND fue calculado como el nimero
de pacientes que necesitaron ser tratados para que un
paciente deba abandonar debido a efectos adversos.
Cuando los estudios incluyeron so6lo el porcentaje de
pacientes con 50% de alivio del dolor, el numero real fue
calculado en base a la asuncion de que fue el porcentaje de
la poblacién de intencién a tratar. El intervalo de confianza
(IC) del 95% de los valores de NNT y NND fue calculado
como el valor reciproco del IC de 95% para la diferencia de
riesgo absoluto utilizando la aproximacion normal. Los
valores NNT son expresados en el texto como (IC 95%). Se
utilizé la agrupacion de los datos brutos para obtener las
medidas combinadas de los valores NNT, asumiendo
ensayos clinicamente homogéneos. 63 Un instrumento
sugerido por Jadad et al fue utilizado como medida de
calidad, y se requiri® un minimo puntaje de dos
(randomizado y doble ciego).48 El resultado de un ensayo
(positivo o negativo) fue juzgado por los revisores en
aquellos casos en los cuales las conclusiones de los
autores estaban en desacuerdo con los cambios en la
medida de la variable principal.

3. Resultados.

3.1. Caracteristicas de los estudios y resultados de los
ensayos incluidos.

Los ensayos randomizados elegibles, controlados con
placebo (No=174) con referencias, caracteristicas de
estudio, y puntuaciones de calidad, estan listados en la
Tabla Suplementaria 1 en: www.neurotarget. com. Ademas
de los 105 estudios randomizados, doble ciego, controlados
con placebo incluidos en la revisién del 2005,31 69 estudios
controlados con placebo (un incremento del 66%)
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién. El
numero de estudios con un disefio cruzado aumenté de 59
a 80, y aquellos que utiizan un disefio paralelo se
incrementaron de 46 a 94. La polineuropatia dolorosa (mas
cominmente debida a diabetes) fue examinada en 69
estudios, NPH en 23, injuria nerviosa periférica en 19,
neuropatia por HIV en 16, dolor central en 15, neuralgia
trigeminal en 7, y dolor neuropatico mixto (incluyendo NPH
0 polineuropatia dolorosa) en 25 estudios. No hubo cambio
estadistico significativo en el puntaje promedio Jadad desde
el 2005 (3.9 (ds 0.9)) al 2010 (4.1 (ds 0.9) (p = 0.20, t-test).
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3.2. Antidepresivos.

Los antidepresivos triciclicos (ADTs) han demostrado aliviar
varias condiciones dolorosas neuropaticas en diversos
ensayos, generalmente pequefios (revision en [31]). De
acuerdo a esto, un estudio reciente ha confirmado la
eficacia de los ADTs en el dolor central78 (Tabla
Suplementaria 1 en: www.neurotarget.com), aunque dos
estudios con un gran efecto durante el tratamiento con
placebo no hallaron efecto de la amitriptilina en la
neuropatia por HIV en comparacién con el placebo.56,89
Dos estudios también fracasaron en encontrar el efecto de
la amitriptilina o nortriptilina en los sintomas neuropaticos
inducidos por quimioterapia, donde el dolor no era la
medida de resultado primario.43,54 Los ADTs son en
general razonablemente bien tolerados pero las altas dosis
pueden ser un tema de preocupacion.77 Los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSNs)
duloxetina y venlafaxina tienen una eficacia bien
documentada en la polineuropatia dolorosa,40,74,80,95,114
pero la venlafaxina fracasé en aliviar el dolor
postmastectomia en bajas dosis y el dolor neuropatico de
diferentes etiologias en un estudio pequefio [123] (Tabla
Suplementaria 1 en: www.neurotarget.com). Los ISRSs han
sido estudiados en unos pocos ensayos los cuales han
demostrado un débil efecto analgésico67,96,97 (Tabla
Suplementaria 1 en: www. neurotarget.com), pero la
relevancia clinica de estos compuestos es cuestionable.

.3. Anticonvulsivantes.

Los agentes de union a los receptores alfa-2-delta,
pregabalina y gabapentina, son estudiados en amplios
ensayos clinicos. Un relevante efecto clinico de la
pregabalina ha sido demostrado en diversos ensayos a
través de diferentes condiciones de dolor neuropatico
periférico y central (Tabla Suplementaria 1 en:
www.neurotarget.com), aunque fracasé en aliviar la
neuropatia por HIV.93 Ninguno de los ensayos publicados
durante los Ultimos 5 afios 4,35,90,93,100,104,107,108,113
excluyeron a los pacientes que habian fracasado en
responder al pre-estudio con gabapentina. La eficacia de la
gabapentina se encuentra bien documentada. (Tabla
Suplementaria 1 en: www.neurotarget.com) Recientemente,
la gabapentina de liberacién prolongada logré aliviar la
polineuropatia  dolorosa,84 pero  ofros  estudios
recientemente publicados sobre gabapentina han sido
negativos.41,73,78,99 Sin embargo, no hay evidencia
general de una eficacia superior de cualquiera de estos dos
medicamentos para el dolor neuropatico (Tabla
Suplementaria 1 en: www. neurotarget.com), aunque el
menor costo favorece el uso de gabapentina.
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La lamotrigina fue efectiva para aliviar el dolor central post-
ACV [109] y la polineuropatia diabética dolorosa,28 pero
amplios estudios recientes han fracasado en demostrar un
efecto analgésico del dolor neuropéatico mixto,91 del dolor
en la esclerosis multiple,15 y en la polineuropatia
dolorosa72,111 aunque algunos de estos estudios tuvieron
una alta respuesta al placebo. (Tabla Suplementaria 1 en:
www.neurotarget.com)

La oxcarbazepina alivid el dolor en un estudio de 146
pacientes con neuropatia diabética dolorosa,22 pero falld
en aliviar dicho dolor en dos estudios subsiguientes de gran
escala.14,42 Sin embargo, uno de estos estudios, incluyé
una baja dosis de oxcarbazepinad? y el otro estudio fue un
estudio dosis-respuesta.14

El valproato tiene un rol sin resolver en el tratamiento del
dolor neuropatico en tres estudios, un grupo reportando alta
eficaciab7-59 y otros que fallaron en encontrar un
efecto.3,23,68

El topiramato, un anticonvulsivante con multiples modos de
accién y propiedades anoréxicas, fracasé en producir una
respuesta analgésica en tres estudios de gran escala de
neuropatia diabética dolorosa involucrando a mas de 1200
pacientes.103 Se hall6 un efecto marginal en un estudio
adicional.75

La lancosamida, una nueva droga anticonvulsivante, tuvo
un pequefio pero significativo efecto en el alivio del dolor en
la neuropatia diabética dolorosa,76 mientras que ensayos
subsiguientes  han  fallado en  encontrar  un
efecto,88,121,125 excepto por la eficacia de una dosis de
400 mg en el andlisis de subgrupos. Estos estudios tuvieron
una respuesta placebo alta.

El levetiracetam, a pesar de algunos estudios
experimentales y abiertos prometedores, ha fallado en
aliviar el sindrome postmastectomia110 y el dolor por injuria
a la médula espinal32 sin tendencia hacia una mayor
eficacia que el placebo.

3.4. Opioides.

Los opioides, incluyendo el tramadol, tienen una eficacia
constante en el dolor neuropatico (Refs. en [31] y
[34,44,65,117,120]) (Tabla  Suplementaria 1 en:
www.neurotarget.com). En un estudio no controlado con
placebo, Rowbotham y colegas también demostraron un
alivio del dolor dosis dependiente con el opioide levorfanol
en pacientes con dolor neuropatico central y periférico.82
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3.5. Miscelaneos.

El parche de lidocaina ha sido recomendado como otra
droga de primera linea para pacientes con NPH o
neuropatia focal con alodinia en base a tres ensayos
positivos publicados.31 Recientemente, el espray de
lidocaina produjo un efecto de corto plazo en la injuria de
nervio periférico y neuralgia trigeminal,50,51 pero dos
ensayos con parches creamor de lidocaina al 5%
fracasaron en el intento de encontrarle eficacia en pacientes
con injuria nervioso periférical7 o dolor neuropético
mixto.47 Por ende, actualmente los resultados de los
ensayos controlados con placebo de lidocaina tépica
(creamor path) son controvertidos.

En un estudio abierto se sugirid una eficacia comparable
entre la lidocaina y pregabalina topicas en pacientes con
polineuropatia dolorosa y NPH.12 En un andlisis de
subgrupos de un ensayo que no ha sido publicado en su
totalidad, el parche de lidocaina alivié la intensidad del dolor
y varios tipos de dolor incluyendo caracteristicas de dolor
no alodinicos en NPH.36

Los cannabinoides tienen un efecto modesto en el dolor
central en la esclerosos multiple.79,101 Los cannabinoides,
incluyendo espray Sativex han también demostrado aliviar
el dolor neuropatico periférico13, 52,66 (Tabla
Suplementaria 1 en: www. neurotarget.com), pero la
magnitud del efecto es pequefia, y no hubo efecto alguno
en un pequefo ensayo sobre polineuropatia dolorosa.87 El
cannabis fumado ha demostrado ser superior al placebo en
la neuropatia por HIV y en el dolor neuropatico
mixto.1,30,118 (Tabla Suplementaria 1 en:
www.neurotarget.com)

Los antagonistas NMDA y la mexiletina no tienen una
eficacia constante de relevancia clinica en el dolor
neuropatico. (Refs. en [31] y [86,120]) (Tabla Suplementaria
1 en: www.neurotarget.com).

3.6. Nuevas clases de drogas.

Hasta recientemente, los estudios sobre capsaicina topica
so6lo habian demostrado una eficacia constante en la NPH.
(Tabla 1 y Tabla Suplementaria 1 en: www.neurotarget.
com). Sin embargo, dos nuevos estudios hallaron al menos
una modesta reduccion del dolor por 12 semanas luego de
una unica aplicacién de un parche de alta concentracion de
capsaicina (NGX-4010) en pacientes con polineuropatia y
neuropatia por HIV dolorosas.8,92 La aplicacion de NGX-
4010 es dolorosa y requiere previa aplicacion de
anestésicos locales, pero el tratamiento tiene efecto a largo
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plazo (12 semanas) y no tiene exposicion sistémica o
efectos colaterales sistémicos o sélo en forma limitada,7 lo
que sugiere que podria ser una opcién segura de
tratamiento. Un ensayo randomizado de 4 semanas con
una extension abierta de hasta 48 semanas en el cual los
pacientes con NPH pudieron recibir hasta tres tratamientos
adicionales, sustenta la eficacia a largo plazo.9 Aunque la
densidad de las fibras nerviosas epidérmicas muestra casi
una recuperacion total 24 semanas luego de la exposicién a
la alta dosis de capsaicina en voluntarios sanos,55 el efecto
a largo plazo en las fibras epidérmicas de aplicaciones
repetidas en pacientes con dolor neuropatico permanece
desconocido. Qutenza, un parche cutdneo de capsaicina al
8%, ha obtenido la autorizacion para su comercializacion en
Europa con la indicacion: “tratamiento del dolor neuropético
periférico en adultos no diabéticos” y aprobacién de la FDA
para NPH.

La toxina botulinica ha demostrado poseer efectos
antihiperalgésicos y por este motivo podria ser de gran
valor en el tratamiento de condiciones dolorosas cronicas.
La toxina botulinica tipo A fue inyectada en forma
intradérmica en el area dolorosa de 29 pacientes con
neuropatia dolorosa focal y alivié el dolor espontaneo y la
alodinia con una baja respuesta al placebo y un bajo
NNT.71 Hubo una sostenida mejoria del dolor desde las
semanas 2 a la 14. Subsecuentemente, el efecto de la
toxina botulinica A fue confirmado en la neuropatia
diabética dolorosa,122 nuevamente con una baja respuesta
placebo. Ademas del dolor tras la aplicacién, el tratamiento
no tuvo efectos colaterales locales o sistémicos. Se
necesitan mas estudios para determinar si el efecto a largo
plazo es consistente.

En tres estudios también se ha hallado el efecto del dinitrato
de isosorbide o nitroglicerina en espray en la neuropatia
diabética dolorosa,2,31,24 pero el resultado primario no fue
claramente definido y el cegamiento completo fue
cuestionable en dos de estos estudios.2,3

Estudios individuales han sugerido algun tipo de eficacia del
agonista de un receptor neuronal nicotinico de acetilcolina
(RNA) en la polineuropatia dolorosa81 y del sumatriptan
subcutaneo en la neuralgia trigeminal,49 mientras que otros
estudios con tratamientos mas especificos han sido
negativos.(Tabla Suplementaria 1 en:
www.neurotarget.com) Recientemente se ha defendido la
postura que los AINEs, los cuales son generalmente
considerados inefectivos en el dolor neuropatico, merecen
ser examinados en ensayos randomizados controlados,112
aunque su uso en los estados de dolor crénico se encuentra
limitado debido a sus perfiles de efectos adversos.
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3.7. Base de datos de los resultados del ensayo clinico
FhRMA.

La base de datos de los resultados del ensayo clinico “The
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America”
(PhRMA), es una base de datos electronica que insta a las
compafiias a publicar resimenes de estudios no
publicados.19 Ademéas de los ensayos publicados, esta
base de datos presentd un ensayo que examind la
gabapentina 3600 mg, la cual alivid la polineuropatia
dolorosa con un NNT de 7.0 (4.3- 20), y cuatro ensayos
positivos y tres negativos con pregabalina, revelando un
NNT combinado de 9.5 (6.8-16.0) (Tabla Suplementaria 2
en: www.neurotarget. com). El resultado de la lacosamida
en un ensayo no fue claramente establecido y un estudio
fracasd en encontrar algun efecto del levetiracetam en la
NPH (Tabla Suplementaria 2 en: www.neurotarget.com).

3.8. Combinacion de Drogas.

Debido a la limitada eficacia de los tratamientos disponibles,
las combinaciones de drogas se usan comunmente. En un
ensayo controlado con placebo, una combinacién de
morfina y gabapentina provey6 un mejor alivio del dolor que
cada droga administrada individualmente,38 pero el
aumento de eficacia fue moderado y en ese estudio en
particular, la gabapentina administrada en forma individual
fracasd en reducir el dolor en forma significativa. Una
combinacién de gabapentina con opioides fue sustentada
en otro estudio en el cual a los pacientes con neuropatia
diabética dolorosa de moderada a severa, y a pesar de
recibir su maxima dosis tolerada de gabapentina se les
administraron oxicodona de liberacién prolongada o
placebo.44 La co-administracién con oxicodona fue
asociada con un significativo alivio del dolor y mejora en el
suefio, y los efectos adversos inducidos por el opicides no
fueron exacerbados por la combinacién con gabapentina.
De todos modos, la interpretacion de estos resultados se
encuentra comprometida por las inadecuadas dosis de
gabapentina en una sustancial proporcién de los pacientes.
Una pequefia dosis de oxicodona (10 mg) no incrementd el
efecto analgésico de la pregabalina en un estudio abierto,
ciego y mixto.126

En un reciente estudio no controlado con placebo, la
combinacién de nortriptilina y gabapentina a maximas dosis
toleradas produjo un mayor alivio del dolor y menor
interferencia del dolor con el suefio y el estado de animo
cuando cada droga fue administrada en forma separada.37
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3.9. Ensayos farmacolégicos comparativos.

Existen unos pocos ensayos comparativos de farmacos de
primera linea (antidepresivos triciclicos (ADTS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSNs),
lidocaina tdpica, gabapentina, y pregabalina).5,25 (Tabla
Suplementaria 3 en: www.neurotarget. com) No hubo
diferencia entre la venlafaxina e imipramina en un pequefio
estudio [95] ni diferencias entre un ADT vy
gabapentina/pregabalina en seis ensayos comparativos.
(Tabla Suplementaria 3 en: www. neurotarget.com)
Combinando estos ensayos, iguales numeros de pacientes
tuvieron un 50% de alivio del dolor o un alivio moderado
durante los tratamientos con ADT (49% (128/261)) y
gabapentina o pregabalina (43% (110/254)) (p = 0.19,
x2).10,16,20,37,64,78 Tampoco hubo diferencia en el
nimero total de pacientes que se retiraron debido a los
efectos colaterales presentes en estos estudios. (14.3%
para ADTs y 10.5% para pregabalina/ gabapentina, p =
0.23).

3.10. Sintesis cuantitativa de datos y homogeneidad /
heterogeneidad.

Los valores combinados de NNT y NND para las diferentes
clases de drogas y condiciones de dolor neuropatico se
muestran en la Tabla 1y Fig. 1.

La Figura 1 ilustra que a pesar de que los nuevos estudios
sobre NGX-capsaicina y BTX-a intradérmica, los valores del
NNT han cambiado muy poco durante los ultimos 5 afios.
Como se puede notar, las drogas son sélo capaces de
proveer un parcial alivio del dolor, dejando a muchos
pacientes con un efecto minimo o nulo. La heterogeneidad
fue examinada visualmente utilizando las parcelas L'Abbg,
mostrando alivio del dolor para las principales clases de
drogas (Fig. 1 suplementaria), mientras que otras medidas
tales como el calculo de la heterogeneidad estadistica46 no
fueron realizadas. Las diferencias entre clases y dosis de
drogas y respuestas al placebo parecen ser responsables
de parte de la heterogeneidad en el NNT, mientras que el
tipo de diagnostico de dolor neuropatico (Tabla 1), parece
ser menos importante. No fue posible recuperar los datos
del 50% de reduccion del dolor en todos los articulos. En la
mayoria de los estudios donde los valores de tanto el 30%
como el 50% de reduccion del dolor estuvieron disponibles,
el NNT fue ligeramente menor para el 30%, e.g. en cuatro
estudios sobre pregabalina en NPH y neuropatia diabética
dolorosa,24,60,100,108 el NNT combinado para el 30% es
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3.2 (2.7-3.9) y para el 50% 3.9 (3.2-4.9). Asimismo, la
varianza en la medida del resultado puede también ser una
fuente importante de heterogeneidad.

La Figura 2 muestra los valores del NNT para las diferentes
clases de drogas utilizadas contra etiologias especificas de
enfermedades. Como se puede ver, el efecto de los de los
agentes de unién a los receptores alfa-2 delta, ADTs, y
opioides son casi similares en la polineuropatia dolorosa y
NPH. Para otras condiciones, la eficacia es menos
consistente, pero estos valores de NNT a menudo se basan
en estudios individuales. Asimismo, a través de las categori-

as de enfermedades, los valores del NNT cambian muy
poco. (Tabla 1y Figura 2) Las excepciones incluyen la falta
de eficacia de la amitriptiina y la pregabalina en la
neuropatia por HIV,56, 89, 93 lo cual puede en parte ser
explicado por los efectos extremadamente altos durante el
tratamiento con placebo, la falta de efecto de la
gabapentina y los ADTs en la polineuropatia dolorosa
inducida por quimioterapia,43,54,73 y eficacia limitada en
algunos pocos ensayos en el dolor del miembro fantasma e
injuria nerviosa periférica (Tabla Suplementaria 1 en:
www.neurotarget.com).

BTX-A ¥
TCAs O
Opioids e ]
Lidocaine patch
SNRIs
Tramadol

Gabapentin/pregabalin

Capsaicin

SSRIs
Qutenza

Cannabinoids

BTX-A=BTX-A

TCAs=ADTs

Opioids~ Opioides

Lidocaine Patch=Parche de lidocaina

SNRIs=IRNSs

Tramadol= Tramadol
Gabapentin/pregabalin=Gabapentina/pregabalina
Capsaicinecapsaicina

SS5RIs=ISRSs

Qutenza= Qutenza

Cannabinoids=cannahinoides

NNT=NNT

Figura 1. Muestra los valores combinados de los nimeros necesarios a tratar (NNT) para varias clases de drogas en todas las
condiciones de dolor central y periférico (sin incluir neuralgia trigeminal). La figura ilustra el cambio de los valores del 2005 en gris
claro hacia los valores del 2010 en gris oscuro. Los tamafios de los circulos indican el nimero relativo de pacientes que recibieron
drogas de tratamiento activo en ensayos para los cuales los datos dicotémicos estaban disponibles. Por favor note que las
diferencias en el disefio de estudio y las poblaciones de pacientes impiden una comparacion directa de los valores de NNT para
todas las clases de drogas (ver texto). BTX-A: toxina botulinica tipo A; ADTs: antidepresivos friciclicos; IRSNs: inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRSs: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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Figura 2. Muestra los valores combinados de los nimeros necesarios a tratar (NNT) para diferentes clases de drogas contra las
etiologias especificas de las enfermedades. El tamafio de los simbolos indica el nimero relativo de pacientes que recibieron
tratamiento con medicamentos activos en ensayos para los cuales los datos dicotémicos estaban disponibles.
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La Figura 3 muestra la relacion entre los valores de NNT y
NND. Sin embargo, la comparacion de los valores de NND
es dificultosa debido a la diferencia en los disefios. Por
ejemplo, los ensayos de ADT y opioides son de corta
duracion y los estudios sobre BTX-A y NGX-capsaicina no

miento con placebo pueden causar un efecto de techo y
puede ser dificil demostrar la eficacia genuina de la droga
evaluada. Ademas, el efecto durante el tratamiento activo
no es necesariamente aditivo al efecto durante el
tratamiento con placebo. Las grandes magnitudes de los

NS
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Opioids \
( |
9 |
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BTX-A=BTX-A
Lidocaine Patch=Parche de lidocaina
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NGX capsaicin=capsaicina NGX

Cannabinoids=cannabinoides

Opiaids= Opioides
TCAs=ADTs
Tramadol= Tramadol
SNRIs=IRNSs
Capssicin-capsaicine

NNT=NNT

NNH=NND

Figura 3. Muestra la relacion entre los valores combinados de los nimeros necesarios a tratar (NNT) para el 50% de alivio del dolor
y de los nimeros necesarios a dafiar (NND) para el nimero de pacientes que abandonan el estudio debido a efecto colaterales. Por
favor note que hay diferencias en el disefio de estudio y las respuestas al placebo que pueden influenciar los valores de NNT y
NND. e.g. los ensayos de corta duracion y aplicaciones de drogas individuales pueden tener mayores valores de NND (menos
abandonos debido a efectos colaterales) que los ensayos de larga duracion. El tamafio de los circulos y los numeros relacionados
indican el nimero de pacientes que recibieron medicamentos de tratamiento activo en ensayos para los cueles los datos

dicotémicos estaban disponibles.

incluyen tratamientos repetidos, lo cual tiende a reducir el
nimero de abandonos en comparacién con ensayos de
mayor duracién (e.g. algunos ensayos de pregabalina,
gabapentina e IRSN).

3.11. Efectos durante el tratamiento con placebo.

Los ensayos farmacologicos a veces sufren de altas tasas
de efectos placebos, lo que puede impedir un resultado
positivo de posibles tratamientos eficaces.53 Combinando
todos los ensayos, los valores del NNT se correlacionan al
porcentaje que responde al tratamiento con placebo (p <
0.001, coeficiente de correlacion de Pearson 0.37); i.e.
cuanto mas alto el efecto durante el tratamiento con
placebo, mayor es el valor del NNT.

La figura 4 muestra como esto puede afectar las
conclusiones para las clases individuales de drogas/ droga,
e.g. los altos promedios de efectos placebo y los valores de
NNT en ensayos con lacosamida y los bajos niveles de
placebo y de NNT en ensayos con toxina botulinica A.

Las grandes reducciones del dolor en el periodo de trata-
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efectos durante el tratamiento con placebo pueden llegar a
influenciar el resultado, e.g., los ensayos de lacosmida con
un promedio de respuesta al placebo de 41% (Figura 4) y
los dos ensayos negativos de topiramato con un 38% y 48%
de reduccién del dolor durante el placebo.103

Se han notado similares altos efectos placebos en algunos
de los ensayos sobre neuropatia por HIV.56,89,93

De igual modo, la variabilidad en los valores NNT entre los
ensayos con pregabalina publicados (total NNT 5.3 (4.5-
6.3)) y los no publicados (total NNT 9.5 (6.8-16)) podrian
también ser explicados en parte por la variabilidad en el
efecto placebo.

En los 12 ensayos publicados, el 39% respondié a la
pregabalina y el 20% al placebo, mientras que en los
ensayos aun no publicados, el 42% respondié a la
pregabalinay el 31% al placebo.

Por otro lado, los bajos valores de NNT pueden reflejar
respuestas muy bajas al placebo en vez de una
particularmente alta eficacia de la droga (e.g. en ensayos
con toxina botulinica A.71,122 (Figura 4)
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Figura 4. Muestra los valores combinados de los numeros necesarios a tratar (NNT) para varias clases de drogas y el porcentaje
correspondiente de pacientes que reportan por lo menos un 50% de alivio del dolor durante el tratamiento con placebo.

4. Discusion.

4.1. Meta Analisis: es una medida util para juzgar la
eficacia de una droga?

El uso de valores NNT y NND en lugar de comparaciones
cabeza a cabeza no esta exento de problemas. En nuestra
previa revision,31 se listaron diferentes razones por las
cuales los célculos del NNT podian ser criticados como
método para comparar la eficacia de las diferentes clases
de drogas. Estos puntos criticos incluyen: (a) la exclusion
de estudios no controlados por placebo, (b) diferentes
valores de corte para el alivio del dolor, (c) eficacia de la
droga en base a medidas unidimensionales como
intensidad del dolor o alivio del dolor, (d) el calculo del NNT
requiere dicotomizacién de los datos resultando en pérdida
de informacion, y (e) diferentes disefios de estudios a través
de las clases de farmacos. El sindrome de dolor
neuropatico en un paciente particular es el resultado de una
serie de factores que reflejan la etiologia de la enfermedad,
la localizacion del dafio en el nervio, los mecanismos de los
sintomas y signos observados, y factores intraindividuales.
Es poco probable que esta complejidad pueda ser
comprimida en una “escala de calificacion bruta de
intensidad global del dolor’.21 Esto significa que un efecto
estadisticamente significativo entre dos compuestos no
necesariamente representa una diferencia clinicamente
significativa. Por esta razon se ha recomendado que se
usen dominios de resultado adicionales en lugar de
métodos basados en el anclaje tales como la intensidad del
dolor, para evaluar la importancia de la mejoria o lo
opuesto.27 También es importante que el énfasis en los
lineamientos de tratamientos no esté basado sélo en la
cantidad de evidencia, ya que entonces corremos el riesgo
de que haya un sesgo hacia las drogas que son llevadas a
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los ensayos clinicos por la industria farmacéutica. Uno de
las desventajas del estudio presente es la libre busqueda
de texto, la cual impide una apropiada lista de articulos
incluidos primariamente y excluidos secundariamente. Otras
limitaciones es la posible falta de suficiente poder en
algunos de los estudios incluidos; muchos estudios
negativos basados en unos pocos pacientes estan
propensos a sufrir errores de tipo-2.

4.1.1. Heterogeneidad.

Como se discutié arriba, la variabilidad en la respuesta
durante el tratamiento con placebo es importante como para
ser reconocido como un factor critico cuando se compara la
eficacia entre los diferentes ensayos. Para ensayos futuros
es importante identificar los métodos para reducir la
respuesta del placebo.69,70 Los ensayos cruzados es
probable que tengan valores mas bajos de NNT que los
ensayos de grupos paralelos, ya que los valores NNT en los
disefios cruzados son calculados en base a la poblacion
completa (en oposicion a los analisis intencion de
tratamiento)31 y los ensayos cruzados tienen menores
respuestas al placebo.53 También, los tantos pequefios
ensayos cruzados en, e.g., ensayos de ADT pueden haber
estado mas propensos a sesgos de la publicacién, lo cual
demostré tener mayor influencia sobre la aparente magnitud
del efecto de los antidepresivos en la depresion.106

Por ende, debido a la heterogeneidad de los estudios,
particularmente en las dosis de las drogas, disefio (disefios
cruzados vs grupos paralelos), y la respuesta al placebo, el
uso de NNT (y ofras medidas de meta analisis) para
comparar la eficacia de la droga deberian hacerse
cuidadosamente. Sin embargo, debido a la falta de amplios
ensayos farmacoldgicos comparativos a de largo plazo, los
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meta analisis pueden proveer algun tipo de guia para un
algoritmo de tratamiento, siempre y cuando las
comparaciones sean usadas cuidadosamente.

4.1.2. El rol del NND par a las recomendaciones de
tratamiento.

Los efectos adversos representan un importante factor
limitante para recomendar tratamientos pero son
usualmente reportados de manera no sistémica, por ende la
Unica medida que puede ser calculada retrospectivamente
es el nimero de abandonos debidos a efectos adversos en
un ensayo en particular. El tema del NND es complejo
porque los efectos adversos suelen diferir en su severidad y
relevancia en los pacientes. Por ejemplo, la ganancia de
peso, la cual es observada con ADTs vy
gabapentina/pregabalina, es un efecto colateral importante
en la diabetes, mientras esto mismo puede ser menos
importante en la NPH, y un efecto sedativo beneficioso de
la gabapentina en la gente de edad con NPH puede ser un
efecto desventajoso en un paciente con injuria nerviosa
traumatica que se encuentra aun realizando su actividad
laboral. Por eso, los efectos colaterales no pueden ser
colectados en una modalidad generalizada a lo largo de
diferentes condiciones. Otra limitacion del uso de NND es
que las tasas de abandono son probablemente
influenciadas por la duracién del ensayo y bajas en
contextos de dosis Unica (e.g. ensayos con toxina botulinica
Ay NGXcapsacina) y no proveen informacion de los efectos
colaterales a largo plazo.

4.1.3. Clasificacion en base a la enfermedad: hecho o
ficcion?

Debido a que (1) no hay indicaciones claras de que las
enfermedades especificas deberian ser tratadas con
tratamientos especificos, (2) los sintomas y signos se
superponen en varias condiciones de dolor neuropatico,6 y
(3) las drogas actualmente disponibles actuan por medio de
acciones neurodepresoras inespecificas en lugar de en
base a mecanismos fisiopatoldgicos  esenciales,
actualmente no hay una buena razén para un algoritmo de
tratamiento que discrimine entre las etiologias
subyacentes.45 Sin embargo, la vasta mayoria de ensayos
han sido llevados a cabo en neuropatia diabética dolorosa y
NPH y pocos, si los hubiese, en algunas otras condiciones
(e.g. sindrome de Guillain—Barré y neuropatia de fibras
pequefas), y recomendar un tratamiento para otras
condiciones puede parecer un salto injustificado.

95

4.2. Recomendaciones de tratamiento.

A pesar de un incremento del 66% en nuevos ensayos
randomizados controlados con placebo para el dolor
neuropatico desde el 2005 (Figura 1), parece no haber
evidencia de mayores cambios en los algoritmos de
tratamiento propuestos previamente.31 Los hallazgos
presentes indican que para cualquier algoritmo es necesario
no sélo considerar la evidencia sino también tener en
cuenta la magnitud del efecto y los potenciales efectos
colaterales a largo plazo.

4.3. Desafios futuros para mejorar el tratamiento del
dolor neuropatico.

Con el claro incremento en el nimero de ensayos sobre
dolor neuropatico observado en los ultimos 5 afios, es de
destacar que los NNT no han decrecido, por ende, los
principios actuales para tratar el dolor neuropético aun
parecen ser insuficientes. Puede haber diversas razones
para este hecho mas bien decepcionante, 5 afios luego del
Ultimo meta andlisis: (1) nimero limitado de ensayos de
nuevos medicamentos y menos enfermedades estudiadas.
(2) El uso en los ensayos de una clasificacion basada en las
enfermedades. (3) Las drogas disponibles no se dirigen a
los diversos mecanismos subyacentes al dolor, ya que
varias de estas drogas actlan principalmente reduciendo la
hiperexitabilidad, pero no el mecanismo generador de dolor
mas distintivo. (4) La medida de resultado primario en la
mayoria de los ensayos de dolor se basa en un registro
unidimensional de la intensidad del dolor, lo cual no
contempla el complejo espectro de la experiencia dolorosa
tales como los aspectos emocionales y socioeconomicos
del dolor de larga duracion. (5) Los ensayos anteriores no
han observado a los agentes que intentan prevenir los
cambios desadaptativos en el proceso del dolor, i.e.,
aquellos procesos en los cuales la enfermedad subyacente
0 el dolor de larga duracion causa cambios irreversibles en
el sistema nervioso que van mas alla de cualquier tipo de
modulacién.

Estos efectos menores hallados en ensayos de gran escala
y “baja intensidad” pueden reflejar ningln efecto en la
mayoria de los pacientes y un efecto superlativo en
pequefos subgrupos. Por eso, los ensayos farmacologicos
de gran escala que incluyen la caracterizaciéon completa de
los pacientes son necesarios para mejorar nuestro
algoritmo de manera tal que se pueda determinar la
especificidad de la eficacia de posibles subgrupos para
tanto drogas con alta eficacia general como drogas con sélo
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un efecto menor.94,98 Es posible que la clasificacidn
basada en el mecanismo mejore el tratamiento mediante la
especificacion de los fenotipos especificos de dolor que
responden a, e.g., bloqueantes de los canales de sodio,
ISRSs, capsaicina tdpica, etc. Particularmente con el
focalizado desarrollo de drogas mas selectivas,39 los
andlisis de subgrupos pueden ser de particular
importancia.94 En ofras palabras, se necesitan mas
ensayos para establecer directrices a fines de definir a
quién tratar y con qué droga.18,62 Futuros ensayos -a
pesar del escenario hasta ahora desalentador- son
necesarios para evaluar la utilidad de una clasificacion
basada en el mecanismo y para dilucidar si el dolor
neuropatico puede ser aliviado por de la transmision y
modulacién del dolor requerira tratamientos que aborden
varios blancos. 5.

Conclusion.

El tratamiento farmacolégico aun representa la opcion
principal para tratar el dolor neuropético crénico. Nuestra
comprensién de los mecanismos generadores de dolor
neuropatico ha crecido considerablemente en las Ultimas
décadas, pero desafortunadamente esta investigacion no se
ha correspondido con una mejora similar en la eficacia del
tratamiento. Aun estamos limitados en nuestros esfuerzos
para manejar el dolor neuropatico, apoyandonos en el
tratamiento de los sintomas del dolor en vez de en la
identificacion de los mecanismos de la enfermedad
subyacente que lo causa. Aunque se publicaron 69 nuevos
ensayos controlados randomizados en los Ultimos 5 afios
en comparacion con 105 ensayos publicados en los 39
afios precedentes, so6lo se logro una mejora marginal en el

tratamiento de los pacientes con dolor neuropatico.
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Apéndice A. Datos suplementarios.

Los datos suplementarios asociados con este articulo
pueden ser hallados en la versibn online en
doi:10.1016/j.pain.2010.06.019.*

*Nota del revisor:
los datos suplementarios asociados con este articulo
pueden ser hallados en www.neurotarget.com
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Figura 1 (Suplementaria). Grafico de L’Abbé mostrando el alivio del dolor provocado por todas las drogas en diferentes condiciones de dolor
neuropatico. Cada punto ilustra una comparacion con el placebo (para los ensayos listados en la Tabla Suplementaria 1). Los ejes indican el
porcentaje de pacientes con al menos un 50% de alivio del dolor con tratamiento activo y placebo.
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Comentario del articulo.

Si bien es cierto que el numero de publicaciones sobre dolor
neuropatico ha crecido sustancialmente en los Ultimos afios, el
numero de pacientes con dolor neuropatico al que nos enfrentamos
en nuestro trabajo cotidiano supera con creces a la cantidad de
nuevas opciones terapéuticas disponibles.

Vivimos mas, lo que no necesariamente implica que vivamos mejor.
Para dar un ejemplo, el dolor post mastectomia afecta a un 25% o
50% de las pacientes sometidas a cirugia mamaria, dependiendo de
la definicion que se utiliza y del tipo de cirugia o tratamiento
adyuvante, pero aqui no esta en juego la intensidad del dolor.1

Una cirugia tan frecuente como es hoy en dia la cirugia toracica,
puede dejar como secuela dolor persistente post-toracotomia hasta
en un 50% de los pacientes.2

Nosotros seguimos leyendo y discutiendo sobre neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia post herpética, neuralgia del trigémino, mientras
que dia a dia tratamos de extrapolar toda la informacién que
incorporamos a cada uno de nuestros pacientes, que nos traen sus
dolores, sus tristezas, sus decepciones, sus alegrias, y todo eso que
hace a su “heterogeneidad’, y que nosotros, de una manera muy
testaruda tratamos y tratamos de “homogeneizar”.

¢Que quiero decir con esto? Nada reemplaza a un buen par de
oidos bien predispuestos, nada supera a una correcta evaluacion
clinica. Los exdmenes complementarios no son mas
que...complementarios!!.

Si observamos los datos que los meta-analisis nos brindan, podemos
ver que los NNT nos orientan respecto a qué numero de pacientes
deberiamos tratar para que, al menos uno de ellos, obtenga un alivio
mayor o igual al 50% de su dolor. Esto quiere decir que, mientras
mas cercano a uno sea este valor, mayor eficacia tendra este
tratamiento. Pero por supuesto, tan sencillo no puede ser, ya que si
un farmaco tiene
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un NNT de 2 en su dosis terapéutica maxima, superara a otro que
tiene un NNT de 3. Pero: ;qué sucede si el primero de los dos
provoca tal nivel de somnolencia que impide conducir un automévil, y
ademas tiene que ser administrado en 3 tomas diarias? Por eso se
agrega el NNH, que es el Numero Necesario para producir un Dafio
(o un Efecto Nocivo), de forma tal de balancear la eficacia analgésica
con la mayor seguridad.

Es cierto que hay un 66% mas de ensayos clinicos publicados, hay
mayor cantidad de farmacos que nos permiten tener mas opciones
terapéuticas para nuestros pacientes.3 Pero también es cierto que
no hay muchas novedades en cuanto a las recomendaciones sobre
manejo del Dolor Neuropatico. Lo que no debemos olvidar es que,
en tanto no tengamos recomendaciones basadas en el diagndstico
etiolégico o en el mecanismo de generacién del Dolor Neuropatico,
contar con nuevas alternativas terapéuticas, es decir, tener mas
opciones, nos da una importante ventaja para seguir ayudando a
nuestros pacientes. No debemos pensar en los diferentes farmacos
como “mejores” o “peores”. Son “diferentes”.

No debemos desconocer las caracteristicas particulares que hacen a
esas diferencias, ya que hoy podemos ver que, un paciente puede
no tener una buena respuesta a un antidepresivo triciclico, pero si
responder a otro, o bien pacientes que no han respondido bien a
gabapentin pueden responder mejor a pregabalina y viceversa.

Mientras més opciones tenemos, mayor alivio podemos brindarle a
nuestros pacientes.
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