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El dolor neuropético es un sintoma neuroldgico debi-
do a la hiperexcitabilidad en algun punto, periférico o
central, del sistema somatosensorial. Si bien los far-
macos antiepilépticos tienen sentido fisiopatolégico
en su tratamiento, en la practica solo se consiguen
mejoras parciales e inconstantes. Los bloqueantes de
los canales i6nicos, como la carbamazepina (CZP),
la oxcarbazepina (OXC), la lamotrigina (LTG) y el to-
piramato, pueden aliviar las molestias producidas por
descargas anormales en los troncos nerviosos perifé-
ricos que se manifiestan en forma de parestesias, di-
sestesias o dolor lacerante. En este sentido la CZP es
especialmente Util en la neuralgia del nervio trigémino.
Por otro lado, la gabapentina (GBP) y la pregabalina
(PG) también han demostrado su eficacia como neu-
romoduladores en los casos en que se ha producido
sensibilizacion o cuando existe lesion del SNC.

Aunque el tratamiento del dolor neuropético con far-
macos antiepilépticos esta justificado desde el punto
de vista fisiopatoldgico, en la mayor parte de los ca-
sos faltan datos consistentes procedentes de ensayos
clinicos comparativos y metodolégicamente correctos.
Otra limitacion importante es la falta de interés mostra-
da por la industria farmacéutica en el estudio de nue-
vas indicaciones para los farmacos antiepilépticos ya
existentes, especialmente aquellos mas clasicos y que
estan fuera de patente, hecho que motiva que en la
practica clinica habitual estos farmacos se utilicen en
indicaciones no autorizadas.

Palabras clave: dolor neuropatico, antiepilépti-
cos, polineuropatia dolorosa, neuralgia posther-
pética, neuralgia del trigémino.

Introduccion

El dolor es una experiencia sensorial desagradable,
asociada a dano tisular real o potencial o que es vivida
como tal dano. Tiene dos componentes constitutivos
pero claramente disociables: un aspecto puramente
sensorial, localizador, que le da identidad como meca-

nismo de defensa y un segundo aspecto, emocional,
responsable que sea vivido como desagradable y con
capacidad para neuromodular el resto de las funcio-
nes cerebrales. La percepcion del dolor es, por tanto,
un fendbmeno puramente cognitivo. Es, en realidad, la
evaluacion cognitiva de la sensacion del dano.

El dolor nociceptivo, por excitacion de los receptores
y de las vias periféricas y centrales que transportan la
sensacion de dano, es normalmente agudo. Es nece-
sario para la continuidad de la vida de cualquier ani-
mal, ya que le permite apartarse de todo lo que le pue-
de lesionar los tejidos a la vez que le avisa de cualquier
ataque peligroso y es capaz de sefalar la localizacion
exacta, la calidad y la intensidad. Por otro lado, la infla-
macion, que es el centro de todos los mecanismos de
defensa de raiz inmune, activa receptores nocicepti-
vos hasta entonces “silentes”, como es el caso predo-
minante de las visceras. Por lo tanto, la inflamacion y el
dolor constituyen los mecanismos basicos de defensa
del animal frente la agresion.

El dolor agudo es un “sistema de defensa” que se pone
en marcha predominantemente en receptores especi-
ficos y se vehiculiza por fibras nerviosas amielinicas o
poco mielinizadas hacia el fasciculo espinotalamico o
las vias polisinapticas centromedulares hasta el tron-
co cerebral para inducir respuestas programadas de
huida y de defensa. Su proyeccion talamocortical es
responsable de la sensacion de dafio y de los feno-
menos perceptivos y cognitivos que constituyen el fe-
noémeno del dolor. El animal entonces puede planificar
conductas de respuesta adecuada y a la vez incorpora
la experiencia sensorial a los sistermas cognitivos tala-
mocorticales, donde los componentes limbicos tienen
un papel fundamental. Es inevitable la constitucion de
“memoria” y la activacion de la amigdala en el centro
del sistema limbico, asociando el fenébmeno neurobio-
l6gico del “miedo” a todo el complejo cognitivo que el
animal humano denomina “dolor”

Hay varias sustancias quimicas y farmacos que pue-
den influir intensamente en las sinapsis implicadas en
la transmision del dolor nociceptivo. El mas importante
y conocido es el efecto de determinadas endorfinas
o de los opiaceos sobre los receptores . De hecho,
el éxito de la farmacologia en el tratamiento del dolor
nociceptivo es uno de los grandes avances de la hu-
manidad en la segunda mitad del siglo XX. El dolor
agudo “persistente” que sufren los enfermos con can-
cer o enfermedades inflamatorias crénicas, por ejem-
plo, puede ser tratado con bastante efectividad con
farmacos analgésicos convencionales que se utilizan
para el dolor agudo. Sélo es necesario vigilar cuidado-
samente los efectos secundarios vy las interacciones



que comporta un tratamiento prolongado, en el con-
texto de una enfermedad cronica.

El verdadero problema es el dolor crénico, o sea, el
dolor como “enfermedad” por si misma. Es el dolor
no relacionado directamente con el dano. Este tipo
de dolor es el que motiva el nUmero mas grande de
consultas médicas. Este dolor se desencadena nor-
malmente por un dolor nociceptivo intenso inicial que
después persiste. Los factores emocionales siempre
tienen mucho que ver. De hecho las técnicas de neu-
roimagen funcional (la resonancia magnética funcional
o la tomografia por emision de positrones) demuestran
en estos pacientes una actividad cerebral en las areas
que estan relacionadas con la sensacion de dafo v,
sobretodo, en las implicadas en las percepciones y las
emociones dolorosas. Cada vez esta mas claro que
se debe relacionar el dolor crénico “somatoforme” con
“memoria” de dolor ligada a la creacion de potencia-
cion a largo plazo en las redes neuronales medulares
y limbico-talamocorticales relacionadas con la sensa-
cion de dano. No es necesario enfatizar el escaso éxito
del tratamiento farmacoldgico en este tipo de dolor de
generacion fundamentalmente cognitiva. En cualquier
caso, el colectivo de pacientes con dolor cronico es un
grupo de gran importancia social y humanay un objeti-
VO econdémico claro para los sistemas que rodean todo
lo relacionado con la salud y el bienestar.

El dolor neuropatico

Reciben este nombre los sintomas neuroldgicos que

corresponden a un estado de excitacion anormal de
los receptores sensoriales o de las vias nerviosas afe-
rentes, centrales o periféricas. Se define como ese
“dolor” que esta causado por una lesion o enferme-
dad que afecta el sistema somatosensorial'. Todo el
mundo ha sufrido alguna vez “en su cerebro” la sensa-
cion desagradable de “descarga” en el territorio de un
nervio después de golpearlo o comprimirlo. Esto suce-
de, por ejemplo, en las parestesias del tunel carpiano,
debidas a descargas ectopicas (“epilépticas”) bruscas
y masivas de los axones mas grandes, que represen-
tan una de las quejas mas frecuentes en la consul-
ta diaria. Mas desagradable aun resulta la descarga
de todo tipo de axones (pequenos y grandes) que se
produce en la parte proximal del ganglio de Gasser
en la neuralgia del trigémino. Muchos pacientes con
polineuropatia, diabética o por otras causas, sufren
sintomas de hiperexcitabilidad de los receptores y de
la parte distal de los axones, incluyendo, a veces, fe-
noémenos de inflamacion neurdgena derivada de la ex-
citacion axonal antidromica. Los pacientes con herpes
zoster, traumatismos de los nervios y amputaciones
tienen también sensaciones anormales y desagrada-
bles en las areas somatosensoriales y en los circuitos
emocionales como consecuencia de la generacion de
impulsos en los troncos nerviosos lesionados. Las le-
siones medulares (como los tumores, los traumatis-
mos o la siringomielia) y del sistema nervioso central
(como algunos accidentes vasculares isquémicos o
hemorragicos), pueden ser también causa de hiperex-
citabilidad de las vias aferentes o de distorsion de las
caracteristicas de las sensaciones. Es el denominado
dolor neuropatico central.

Tabla I. Caracteristicas de los farmacos antiepilépticos usados en el tratamiento del dolor neuropatico

Principio activo Mecanismo de accién Dosis

Reacciones adversas mas frecuentes Precauciones

Carbamazepina* (CZP) Blogueo de los canales de

sodio dependientes de voltaje

200-1200 mg/dia

Gabapentina* (GBP) Unién a la subunidad 026 de  1200-3600 mg/dia
los canales pre sinapticos de
calcio voltaje dependientes
Inhibicién de los canales de

sodio dependientes de voltaje

Lamotrigina (LTG) 200-400 mg/dia

Oxcarbazepina (OXC)  Blogueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje

y de los canales de calcio.

600-1800 mg/dia

Pregabalina* (PG) Unioén a la subunidad 026 de  150-600 mg/dia
los canales pre sinapticos de

calcio voltaje dependientes

Topiramato Blogueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje
y inhibicién de la liberacion
de glutamato

100-400 mg/dia

Incremento de las

concentraciones de GABA en
el SNC y potenciacion de las
respuestas mediadas por GABA

Valproato sédico 1000-1200 mg/dia

* Indicacion autorizada en la ficha técnica correspondiente

Mareos, somnolencia, malestar, ataxia,
reacciones cutaneas alérgicas y urticaria
(que pueden ser graves), leucopenia,
incremento de la gamma-GT, nauseas

y vomitos.

Somnolencia, mareos, ataxia, infeccion
virica, fiebre, fatiga.

Erupcioén cutanea, cefalea, vertigo,
diplopia, visién borrosa.

Somnolencia, cefalea, mareos,
diplopia, nauseas, vomitos, fatiga.
Puede inducir hiponatremia
especialmente en gente mayor.

Mareos, somnolencia

Perdida de peso, mareos, somnolencia,
nerviosismo, cefalea, anorexia, ataxia,
parestesias, afasia.

Dolor, nauseas, diarrea.

Insuficiencia cardiaca, hepatica o renal;
antecedentes de anemia aplasica o
agranulocitosis; puede empeorar el
glaucoma de angulo abierto; posibles
interacciones del metabolismo hepético
con otros farmacos administrados
concomitantemente.

Insuficiencia renal; retirar
inmediatamente en caso de pancreatitis
aguda.

Insuficiencia renal o hepatica;
antecedentes de alergia o erupciones
cutaneas por otros antiepilépticos;
posible disminucion de la eficacia de
anticonceptivos hormonales.

Insuficiencia cardiaca, hepatica o renal;
trastornos de la conduccion cardiaca;
hipersensibilidad previa a
carbamazepina; puede anular el efecto
de los anticonceptivos hormonales;
posibles interacciones del metabolismo
hepéatico con otros farmacos
administrados concomitantemente.

Insuficiencia renal o cardiaca; puede
ser necesario un ajuste de dosis de
hipoglucemiantes orales en algunos
pacientes diabéticos que muestren un
incremento ponderal durante el
tratamiento con pregabalina.

Insuficiencia renal o hepética;
antecedentes de nefrolitiasis o
hipercalciuria, depresion o trastornos del
animo, miopia o glaucoma de angulo
cerrado; presencia de enfermedades o
tratamientos que predispongan a la
acidosis metabdlica.

Insuficiencia renal; retirar
inmediatamente en caso de pancreatitis
aguda; pacientes con lupus eritematoso
sistémico; posibles interacciones del
metabolismo hepatico con otros farmacos
administrados concomitantemente.



Tabla Il. Principales limitaciones metodolégicas de los ensayos clinicos en el campo del tratamiento del

dolor neuropatico

e Predominio absoluto de la seleccion de pacientes con neuralgia postherpética y con neuropatia diabética dolorosa. Los resultados son
extrapolados a dolor neuropatico de otras causas en las que los mecanismos fisiopatoldgicos pueden ser diferentes.

e Variabilidad en la metodologia. Escasos estudios comparativos de dos tratamientos diferentes en el mismo paciente.

e FEstudios predominantes en el dolor neuropatico grave. Poco conocimiento de los efectos en pacientes con dolor leve o moderado.

e Poca duracion del periodo de control. Desconocimiento de los efectos a largo plazo.

e Se ha estudiado siempre seleccionando pacientes por enfermedades, nunca por sintomas especificos, que son la base de la fisiopa-

tologia de lo que se denomina “dolor neuropatico”.

En la mayor parte de los casos, el dolor neuropatico
se mezcla con otras causas de sensaciones vividas
como dolorosas. El caso paradigmatico es la lum-
balgia aguda por hernia de disco, donde se suman
hechos nociceptivos traumaticos (como la ruptura
discal), inflamatorios (fenémenos autoinmunes por
proteinas discales liberadas), factores emocionales
(laborales, impotencia funcional, etc.) y los propia-
mente neuropaticos por hiperexcitabilidad de la raiz
nerviosa comprimida.

El tratamiento del dolor empieza con una buena histo-
ria clinica. En el caso del dolor neuropatico, es nece-
sario establecer los mecanismos fisiopatolégicos con
la maxima precision. Esta es la base del tratamiento. A
veces pueden ser Utiles los estudios neurofisioldgicos.
En cualquier caso, es necesario delimitar el origen de
la hiperexcitabilidad nerviosa y del resto de factores
implicados. Una vez perfilado el tipo de hiperexcitabi-
lidad que esta produciendo el dolor neuropatico, los
farmacos antiepilépticos tienen sentido fisiopatoldgico
en el tratamiento de estos sintomas. Es necesario en-
tender que significa fisiopatologicamente la alodinia,
la hiperalgesia, las molestias paroxisticas, el dolor ar-
diente, la eritralgia y tantos sintomas y signos que no
son mas que la expresion de fendmenos epilépticos
en las vias aferentes.

El inconveniente es la limitacion relativa respecto a la
eficacia y a la dificultad para encontrar los farmacos y
sus dosificaciones adecuadas. Uno de los principales
inconvenientes en la toma de decisiones respecto al

tratamiento del dolor neuropatico es la falta de evi-
dencia cientifica proveniente de ensayos clinicos alea-
torizados y comparativos?. En la tabla |, se describen
las caracteristicas de los antiepilépticos utilizados en
el dolor neuropatico. Es necesario observar que solo
tres de éstos tienen la indicacion aprobada (CZP, GBP
y PG), por lo tanto, si se utilizan los otros debera de
ser por uso compasivo. En la tabla Il se exponen los
principales problemas metodoldgicos de los ensayos
clinicos con antiepilépticos y otros farmacos usados
en el tratamiento del dolor neuropatico®.

Por otro lado, también es necesario entender que el
dolor neuropético es un sintoma y no una enferme-
dad. Por lo tanto, los farmacos podran resolver mejor
0 peor éstos sintomas, pero la situacion morbosa se
ha de enfocar globalmente.

Polineuropatia (PNP) dolorosa

El patréon clasico de la polineuropatia dolorosa es la
polineuropatia diabética, la forma mas frecuente de
neuropatia diabética. Por su frecuencia, es la mas es-
tudiada en protocolos terapéuticos al considerar que
comparte con otras polineuropatias dolorosas tanto la
clinica como la respuesta farmacoldgica. Clinicamen-
te se caracteriza por sintomas predominantemen-
te sensitivos con una distribucién distal, de nervios
largos, afectando mas a las extremidades inferiores
que a las superiores. Los sintomas pueden ser tanto
negativos (en forma de hipoestesia), como positivos

Tabla Ill. Recomendaciones para el uso de farmacos antiepilépticos en el tratamiento del dolor asociado
a la polineuropatia diabética en relacion a otros grupos farmacolégicos

Recomendacion Principio activo NNT Nivel de evidencia
Primera eleccion Antidepresivos triciclicos (amitriptilina e imipramina) 2,1 (C1,8-2,6) Clase Iy Il
GBPy PG 3,9 (IC 3,2-5,1)

Segunda eleccion Venlafaxina 4,6 (IC 2,9-10,6) Clase |
Duloxetina 5,2 (IC 3,7-8,5)

Tercera eleccion LTG 4,0 (IC 2,1-42) Clase |
Topiramato 7,4 (IC 4,3-28,5)
Oxicodona 2,6 (IC 1,9-4,5)
Tramadol 3,4 (IC 2,3-6,4)

Otros OXC 5,9 (IC 3,2-42,2) Clase |
CzP = Clase Il

Uso controvertido Valproato - _

NTT: numero de pacientes a tratar con el farmaco activo para obtener un paciente respondedor mas, en relacion al tratamiento con place-
bo, expresado con un intervalo de confianza del 95%.

Nivel de evidencia clase I: evidencia procedente de ensayos clinicos adecuados, comparativos, prospectivos y aleatorizados, con
evaluacion ciega de la respuesta y realizados en una poblacion representativa, o bien evidencia procedente de revisiones sistematicas
adecuadas que incluyan estos ensayos clinicos.

Nivel de evidencia clase IlI: evidencia procedente de estudios de cohortes prospectivos de grupos apareados, adecuadamente dise-
Aados y realizados en una poblacion representativa, o bien de ensayos clinicos comparativos aleatorizados realizados en una poblacion
representativa pero con un disefio subdptimo.

Nivel de evidencia clase llI: evidencia procedente del resto de ensayos clinicos comparativos realizados en una poblacion representativa
donde la medida del resultado es independiente del tratamiento del paciente.



(por ejemplo, el dolor espontaneo y el provocado
por la presion, las parestesias, las disestesias y la
alodinia). Con frecuencia hay un componente auto-
nomo, debido a la afectacion de fibras finas. La pa-
togenia de este tipo de neuropatia no es del todo
clara, estando implicados muchos factores de tipo
estructural, metabdlico e inmune®.

En latabla lll se exponen las recomendaciones para
el uso de farmacos antiepilépticos, juntamente con
otros grupos farmacoldgicos, en el tratamiento del
dolor asociado a la polineuropatia diabética®s.

La GBP y la PG son los antiepilépticos con mayor
evidencia de mejora de la PNP dolorosa diabé-
tica®’. La eficacia de los dos farmacos se con-
sidera similar. Los estudios comparativos entre
la GBP, la PG y la amitriptilina no han mostrado
diferencias en la eficacia ni la tolerancia, debido a
una muestra insuficiente. En un estudio no publi-
cado donde se comparan la PG, la amitriptilina y
un placebo, solo la amitriptilina resulté ser signifi-
cativamente mejor que el placebo, pero el estudio
podria estar sesgado debido a diferencias signifi-
cativas entre los grupos de tratamiento (clase I1)8.
Hay estudios que describen efectos significativos
de la CBZ, pero datan de hace unos 30 afios y
sus métodos no llegan a los estandares actuales.
En un estudio reciente, la OXC muestra una efica-
cia modesta, pero significativa®. Los datos previos
a este estudio eran equivocos, con algunos estu-
dios negativos, que no fueron publicados. La LTG
ha demostrado eficacia™ y el topiramato sélo ha
presentado un efecto marginal, sin mostrar efica-
cia en tres grandes ensayos clinicos controlados.
Hasta el momento, los datos relativos al valproa-
to son controvertidos, con dos estudios (clase Il)
con resultados muy positivos y uno negativo (cla-
se I), con lo cual se considera que es necesario
mas investigacion respecto este farmaco.

En el caso de la PNP inducida por quimioterapia
(cisplatino), solo se ha producido mejora del dolor
0 de las parestesias (no se evaluaba Unicamente
el dolor) en el caso de la nortriptilina'. La polineu-
ropatia asociada al VIH se ha comportado como
refractaria a la mayoria de farmacos, cosa que se
podria explicar por mecanismos particulares del
dolor o por una respuesta elevada al placebo. El
Unico farmaco que se ha mostrado eficaz en un
subgrupo que también recibia terapia antirretroviral
es la LTG (clase 1)'. Hay otro estudio (clase Il) con
resultados totalmente opuestos.

En resumen, se recomiendan los antidepresivos
triciclicos, la gabapentina o la pregabalina como
primeras opciones, aunque los antidepresivos trici-
clicos se deberian vigilar estrechamente en cardio-
patas. La duloxetina y la venlafaxina se consideran
de segunda opcién, ya que a pesar de tener un
perfil de efectos adversos bastante favorable, solo
han demostrado una eficacia moderada. Finalmen-

te, se consideran de tercera linea tanto los opioi-
des como la lamotrigina. El resto de tratamientos
estarfan poco indicados, bien por poca eficacia,
bien por problemas de seguridad.

Neuralgia postherpética

Se conoce como neuralgia postherpética el dolor
que persiste mas alla de cuatro meses desde el
inicio de las lesiones cutaneas. No se conoce la
patogenia exacta, pero se sabe que hay fendme-
nos de sensibilizacion periférica (descargas espon-
taneas y hiperexcitabilidad en las fibras aferentes
lesionadas) y central, ya que la desaferencizacion
por degeneracion de fibras C de las neuronas sen-
sitivas del asta medular dorsal lleva a conexiones
aberrantes de otros tipos de fibras, causando alo-
dinia. La neuralgia postherpética presenta una inci-
dencia variable en funcion de la edad: en menores
de 50 anos es del 3% y en mayores de 70 anos del
24% a los tres meses. Son factores de riesgo co-
nocidos el sexo femenino; tener fase prodromica,
dolor agudo intenso y lesiones cutaneas graves; y
una situacion emocional adversa en el momento
de la fase inicial. En la tabla IV se muestran los far-
macos eficaces en la neuralgia postherpética.

Se recomiendan como primera linea los antidepre-
sivos triciclicos, la GBP y la PG'®", Los estudios
realizados con parches de lidocaina, a pesar de su
corta duracion o de tratarse de analisis post-hoc
de estudios méas grandes, serian recomendables,
especialmente en ancianos, por su gran tolerancia.
Los opioides potentes, aunque han demostrado
eficacia, se deben considerar de segunda eleccion.

Neuralgia del trigémino

La neuralgia del trigémino cursa con un dolor facial
unilateral intenso, agudo, superficial o lacerante,
inferior a dos minutos de duracion, que afecta una
0 varias ramas del nervio trigémino. En mas de la
mitad de los casos hay una zona “gatillo”, donde
estimulos leves desencadenan descargas de dolor,
y la exploracion neuroldgica es normal. Se asocia a
edad avanzada y HTA (factores que se relacionan
con la esclerosis de vasos arteriales y que podrian
afectar al nervio por contigliidad a su salida de la
protuberancia) y a esclerosis multiple, generalmen-
te ya establecida. El dolor lacerante causado por
esta lesion periférica produciria una serie cambios
centrales, con un estado de hiperexcitabilidad en el
tronco cerebral, el cual emitiria impulsos a frecuen-
cias similares a la de los estimulos dolorosos y re-
petidamente, con memorizacion del dolor en el ta-
lamo vy la corteza cerebral. Este doble mecanismo
central y periférico explicaria fendbmenos como la
alodinia, la sumacion (varias descargas dolorosas
después del estimulo), los periodos refractarios y la
respuesta al tratamiento con mecanismo central.

Tabla IV. Recomendaciones para el uso de los farmacos antiepilépticos en el tratamiento de la
neuralgia postherpética en relaciéon a otros grupos farmacolégicos

Recomendacion  Principio activo

Primera eleccion
GBP
PG
Parche de lidocaina 5% (geriatria)

Segunda eleccién

Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina y desimipramina) 2,6 (IC 2,1-3,5)

Opioides potentes (oxicodona, morfina y metadona)

NNT Nivel de evidencia
Clase |y Il
4,4 (IC 3,3-6,1) Clase |
4.9 (IC 3.7-7.6)
- Clase Il
2,7 (IC 2,1-3,7) Clase Il
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Tabla V. Recomendaciones para el uso de los farmacos antiepilépticos en el tratamiento de la neu-

ralgia del trigémino

Recomendacion Principio activo NNT Nivel de evidencia
Primera eleccion CBz 1,8 (C 1,3-2,2) Clase Il y Il
OXC (no comparativos con placebo) Clase |y Il

En la tabla V se muestran los farmacos eficaces en
la neuralgia del trigémino.

De los farmacos antiepilépticos, la fenitoina fue el
primero utilizado con eficacia, y precisamente este
hecho ha motivado que solo existan estudios en
fase IV. En la década de los setenta fue la carba-
mazepina la que demostrd su efecto beneficioso
extraordinario en esta enfermedad. Actualmente, la
mayoria de los neurdlogos consideran la respuesta
a este farmaco como un indice diagnostico de la
neuralgia del trigémino. La CZP es el tratamiento
de eleccion. Ha sido largamente estudiada y dis-
minuye tanto la intensidad como la frecuencia del
dolor. Su mejor tolerancia y farmacocinética mas
favorable hacen que la OXC sea una opcién a tener
en cuenta ya que, en un estudio comparativo, no
muestra diferencias significativas de eficacia res-
pecto la CZP. La eficacia de la CZP y OXC dismi-
nuye con el tiempo.

Excepcionalmente, debido a la escasa experiencia
en el uso de la LTG', ésta se podria utilizar en ca-
sos refractarios al tratamiento convencional.

Otro farmaco que se ha utilizado en el tratamiento
de la neuralgia del trigémino es el baclofeno, que
se ha mostrado efectivo en la reduccion de ata-
ques y que se reserva para las mismas situaciones
comentadas para la LTG. En el caso de la neuralgia
sintomatica en la esclerosis multiple, se ha descrito
le eficacia de la LTG, la GBP y el topiramato en
estudios de fase IV.

Dolor neuropatico central

La etiologia es variable, siendo frecuentes, entre
otros, el ictus, la esclerosis multiple y las lesiones
medulares. Se han realizado pocos estudios, y con
muestras muy pequenas, en relacion al dolor cen-
tral. En la tabla VI se muestran los farmacos que
se han utilizado en el tratamiento del dolor central.

La LTG ha demostrado su eficacia en un estudio
de clase | en pacientes con dolor post ictus®, sin
conseguir demostrarlo en lesiones medulares, aun-
que un andlisis post-hoc si que lo hacia con lesio-
nes medulares incompletas. Tanto la GBP (clase Il)
como la pregabalina (clase l) han demostrado ser
eficaces en lesiones medulares?'. El valproato no se
ha mostrado eficaz contra el dolor neuropatico de
etiologia medular. La recomendacion en los casos

de dolor central es seguir los mismos principios que
para el dolor periférico. Hay un nivel de evidencia
de clase Il para el uso de la LTG, la GBP, la PGy los
antidepresivos triciclicos, tanto en los casos de do-
lor post ictus como en las lesiones medulares, y una
evidencia de clase lll para los opioides. En cuanto al
dolor central en un contexto de esclerosis multiple,
hay evidencia de clase | a favor de los cannabinoi-
des??, pero aun no se conoce el perfil de seguridad
que ofrecen, por la cual cosa se aconseja probar
primero con los otros farmacos recomendados.

Otros tipos de dolor neuropatico

En la infiltracion tumoral de los nervios, tanto la
GBP asociada a opioides (clase I) como la amitrip-
tilina a dosis bajas asociada a opioides (Clase Il)
han mostrado un beneficio mas bien modesto.

En el dolor postraumatico del nervio se ha ensa-
yado la amitriptilina con eficacia (clase l), pero la
salida de los enfermos por efectos adversos fue
importante y la mayoria no continu6é con el trata-
miento?.

Conclusiones

En todos los casos, se debe pensar que el do-
lor neuropatico representa un grupo de sintomas
neurologicos por hiperexcitabilidad. Es necesario
intentar delimitar la fisiopatologia y aplicar el trata-
miento adecuado, generalmente con antiepilépti-
cos. No existen estudios comparativos que lleven
“del sintoma al tratamiento”, pero la practica clinica
lleva a utilizar diferentes farmacos, durante un pe-
riodo de prueba, buscando un beneficio directo,
asi, la existencia de dolor lacerante, por ejemplo,
orienta a usar la CZP. En general, todos los sin-
tomas que se pueden relacionar con hiperexcita-
bilidad axonal periférica (parestesias, disestesias,
dolor ardiente, eritralgia, etc.) se pueden beneficiar
de los antiepilépticos que actuan blogueando los
canales ionicos. La GBP y la PG pueden ser Utiles
en casos en que se intuyan fendmenos de sensibi-
lizacion y de amplificacion central de las molestias.
En todo caso, una buena historia clinica y la ex-
ploracién general y neuroldgica deben reconocer
otros sintomas desagradables (depresion, miedo,
sensacion de agravio, etc.) que nos orienten en re-
lacion a las medidas correctas que se deben tomar
con cada paciente.

Tabla VI. Recomendaciones para el uso de los farmacos antiepilépticos en el tratamiento del dolor

central
Recomendacion Principio activo NNT Nivel de evidencia
Primera eleccion LTG (dolor post ictus) 1,8 Clase |
GBP (dolor por lesién medular) - Clase Il
PG (dolor por lesion medular) - Clase |
Antidepresivos triciclicos (dolor post ictus) 1,7 (IC 1,2-3,1)
Segunda eleccion Opioides (levorfanol*) Clase Il
Otros Dronabinol* (esclerosis muiltiple) 3,4 (IC 1,8-28,4) Clase |

“El levorfanol y el dronabinol no estan comercializados en Espafa
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Coste de adquisicion de los farmacos antiepilépticos en las dosis recomendadas

Carbamazepina 200-1.200 mg/dia

Gabapentina 1.200-3.600 mg/dia 40,8-122,5
Lamotrigina 200-400 mg/dia 47-94
Oxcarbazepina 600-1.800 mg/dia 27-55,6
Pregabalina 150-600 mg/dia 44 .6-108
Topiramato 100-400 mg/dia 33,3-115,6
Valproato 1.000-1.200 mg/dia 9,1-11,2
0 50 100 150

Para el célculo de costes se ha considerado el PVP (IVA incluido) de los antiepilépticos en las dosis maximas y minimas. Si hay méas de una especialidad se ha considerado el precio inferior
o el precio de referencia y, si hay, para una duracién de tratamiento de 30 dias (Consejo General del Colegio Oficial de Farmacéuticos. Catalogo de Medicamentos 2007. Coleccion Consejo
Plus; Orden SC0O/3867/2007).
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