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Resumen

El dolor neuropadtico constituye un problema sanitario importante por el niimero de pacientes afectados y por
el impacto sobre la calidad de vida de los enfermos. El objetivo del tratamiento es reducir el dolor y mejorar la
calidad de vida del enfermo. Sin embargo, el manejo del paciente con dolor neuropdtico es complejo e implica
una aproximacion individualizada; no todos los tipos de dolor neuropdtico responden igual a los diferentes
tratamientos y a menudo la respuesta es solo parcial. Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina), los ISRNA
(duloxetina) y el grupo de los gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) se consideran de eleccién en la
mayoria de casos de dolor neuropadtico. En la neuralgia postherpética, la carbamazepina es el fdrmaco de uso
preferente. El uso de opioides se tiene que reservar solo como alternativa terapéutica; sus datos de eficacia son
escasos y los riesgos asociados potencialmente graves. No se recomienda el uso de AINE, ni las combinaciones
alargo plazo de un opioide y una benzodiacepina. En cualquier caso, es importante hacer un seguimiento del
paciente y evaluar de manera periddica la eficacia y la toxicidad del tratamiento.

Palabras clave: dolor neuropdtico, neuropatia, tratamiento farmacoldgico antidepresivos, opioides, antie-

pilépticos.
I ntrod UCCién que Ig hiperalges.ia se debe a un mecanismo Qe hiperexci.ta.c.ién
del sistema nervioso central (SNC) secundario a la sensibiliza-
El dolor neuropético (DN) es un tipo de dolor crénico producido cién de los nociceptores periféricos. Entre las causas desenca-
por una lesion o trastorno del sistema somatosensitivo central denantes de DN, se incluyen la diabetes que es la causa mas
o periférico.! El sistema nociceptivo se altera, de forma que no frecuente (se puede presentar como polirradiculoneuropatia,

hay relacion causal entre la lesion de los tejidos y el dolor. Gene- mononeuropatia, polineuropatia sensitiva o neuropatia auto-
ralmente se presenta con sintomas como parestesias, alodinia némica), herpes zéster, sindromes de atrapamiento radicular,

(dolor producido por un estimulo no doloroso en piel sana) e traumatismos y amputaciones, neoplasia, accidente vascular
hiperalgesia ante estimulos mecanicos. cerebral (AVC) u otras patologias, como el sindrome de Gui-

[lain-Barré o la esclerodermia.
Se estima que el DN puede afectar un 2-3% de la poblacion.? Re-

presenta una de las entidades de mayor complejidad y més dificil El diagndstico del DN es basicamente clinico. Con el objetivo de
control y se considera un problema sanitario importante, tanto orientar el tratamiento y poder hacer un buen seguimiento del
por el nimero de pacientes afectados, como por la gran repercu- enfermo se ha sugerido, por un lado, hacer una valoracién ini-
sién que tiene sobre la calidad de vida. Los sindromes que cursan cial para clasificar el dolor como neuropético y diferenciarlo del
con DN provocan alteraciones del suefio, del estado psicoldgico, nociceptivo. Por otro lado, cuantificar la intensidad del dolor.

Para hacer una orientacion diagnéstica se dispone del cuestio-
nario DN4?, y para valorar la intensidad del dolor y su evolucién
en el tiempo estan las escalas analdgicas visuales.

disminucion de la capacidad laboral, y en definitiva, de la calidad
de vida, y representan un problema econémico importante.

El mecanismo etioldgico no esta del todo claro a pesar de que
se relaciona con una sensibilizacion neuronal. Se ha sugerido
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Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento es reducir el dolor y mejorar la cali-
dad de vida del enfermo. El tratamiento del DN es muy comple-
jo; se ha visto que pacientes que presentan la misma etiologia
no responden igual a los mismos tratamientos. Por lo tanto, no
se puede hablar de un tratamiento Unico y especifico del DN.
Ademas, menos de la mitad de los pacientes tratados logran
mejorias significativas del dolor, y en la mayoria de casos, la me-
jora es parcial.

Se recomienda una aproximacion personalizada dada la varia-
bilidad en la presentacién clinica segun las diferentes etiologi-
as, la tolerabilidad de los farmacos, las circunstancias del paci-
ente, y también sus preferencias. Es esencial una evaluacion a
corto plazo de la respuesta y la tolerabilidad." En caso de falta
de respuesta o toxicidad, se recomienda retirar y cambiar a una
alternativa terapéutica de manera consensuada con el paciente.
Cuando larespuesta es parcial se recomienda afiadir una segun-
da opcidn. Es importante utilizar farmacos con mecanismos de
accion complementarios.

Seleccién del tratamiento

Las guias de tratamiento actualizadas recomiendan los anti-
depresivos triciclicos (amitriptilina), los ISRNA (duloxetina) y
el grupo de los gabapentinoides (gabapentina y pregabalina)
como farmacos de uso preferente.>** La seleccién de uno de
estos grupos de farmacos se tiene que hacer en funcion de las
indicaciones, de los datos de toxicidad y de las caracteristicas
clinicas del paciente (véase la tabla 1).

En el afio 2015 se publicé un metandlisis de ensayos clinicos que
analizé la eficacia de los diferentes tratamientos farmacol6gicos
en pacientes con DN de diferentes etiologias.® Se incluyeron 229
estudios, publicados y no publicados, y se evaluaron los datos
de eficacia y tolerabilidad. Ciento veintisiete ensayos (55%) in-
cluyeron pacientes con neuropatia diabética o neuralgia post-
herpética. La calidad de los estudios se consideré moderada. En
general, la eficacia comparada con placebo fue modesta para
los diferentes farmacos evaluados (35%-50%). Se observé una
elevada respuesta al placebo (18%-28%). No se vieron diferen-
cias significativas entre los diferentes grupos de farmacos, ni
que un grupo fuera especialmente eficaz en un tipo especifico
de dolor.

Los farmacos con indicacién en el dolor neuropatico estan en
latabla 1.

Con los resultados de este estudio, las recomendaciones sobre
la seleccién del tratamiento se mantuvieron sin cambios. La
amitriptilina se considera una primera opcién en el dolor de
origen central y las neuropatias periféricas diferentes a la neu-
ralgia del trigémino. Se ha mostrado eficaz y tiene la ventaja de
una Unica administracién al dia y un menor coste, pero sus efec-
tos adversos pueden limitar su uso, sobre todo en personas de
edad avanzada o en pacientes con cardiopatia. La nortriptilina
dispone de menos datos de eficacia, pero tiene menos efectos
anticolinérgicos. La duloxetina se puede considerar como alter-
nativa en la neuropatia diabética para la cual estd autorizada. La
gabapentina y la pregabalina tienen datos de eficacia similares,
pero la experiencia de uso es ligeramente superior para la gaba-
pentina.” La informacién sobre la eficacia comparada de gaba-
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pentina y pregabalina con antidepresivos triciclicos es escasa.?
Por otro lado, se han asociado a efectos adversos que pueden
limitar el uso (véase tabla 1). La pregabalina estd autorizada en
el dolor de origen central y su coste es superior.>'° En la neural-
gia del trigémino, la carbamazepina ha mostrado una eficacia
analgésica superior y se considera de primera eleccion (véase el
algoritmo de tratamiento en la figura).'

Los opioides, farmacos con una
eficacia controvertida

Los datos sobre la eficacia de los opioides indican que solo son
parcialmente eficaces en el alivio del DN y se asocian a efectos
adversos potencialmente graves.® Por este motivo, se conside-
ran tratamientos de segunda linea o de rescate y se tendrian
que utilizar solo cuando otras alternativas terapéuticas han fra-
casado. El tramadol es un agonista opioide débil que ademas
inhibe la recaudacién de serotonina y noradrenalina. Se consi-
dera de segunda linea dada su menor tolerabilidad y el riesgo
de dependencia. Hay que tener precaucién en pacientes de
edad avanzada." "

Para los opioides mayores, los resultados de los ultimos estu-
dios no confirman los efectos beneficiosos a largo plazo y, en
cambio, hay pruebas de los riesgos asociados (abuso, depen-
dencia y sobredosificacion con riesgo de muerte)." La guia NICE
no recomienda el uso fuera del ambito hospitalario. Tapentadol,
uno de los ultimos opioides incorporados al mercado, dispone
de un ensayo clinico en neuropatia diabética. Segun los resulta-
dos, a pesar de que hubo una seleccién previa de los pacientes,
su eficacia fue muy modesta comparado con placebo y las tasas
de abandono fueron elevadas.™

En cuanto a los efectos adversos, aparte de los mas frecuentes
como las nduseas, los vémitos y el estrefiimiento, el tratamiento
a largo plazo aumenta el riesgo de hiperalgesia, abuso, sobre-
dosis y afectacién endocrina y cardiovascular.™ '

En un informe con datos extraidos de la informacién en los cer-
tificados de defuncién en los EE. UU. entre los aflos 2011y 2016,
se identificé a los opidceos como los farmacos implicados con
mas frecuencia en las muertes por intoxicacién aguda.” Hay
que tener precaucion en la administracién simultanea de opia-
ceos con otros farmacos utilizados en el tratamiento del DN. En
un estudio de casos y controles se analiz6 la asociacion entre
mortalidad por opidceos y uso simultaneo con pregabalina en
pacientes con dolor neuropatico. Se observé un mayor riesgo
con el tratamiento concomitante, de manera similar al que
otros estudios habian mostrado con la asociacién entre opiéce-
0s y gabapentina.'®™

Tratamiento topico del dolor
neuropatico

Los apositos de lidocaina (Versatis®) estan indicados solo para el
tratamiento de la neuralgia postherpética. Los datos de eficacia
de los apositos de lidocaina en el dolor neuropatico provienen
de estudios comparativos con placebo. Se dispone de un tnico
estudio ante comparador activo, la pregabalina. Se trata de un
estudio abierto y de no inferioridad en que la lidocaina topica
se mostrd similar a la pregabalina. En el subgrupo de pacien-



Tabla 1. Farmacos para el tratamiento del dolor neuropatico

Farmaco Indicacion aprobada Efectos adversos. Precauciones

Amitriptilina Dolor neuropatico Sedacion, sequedad de boca, estrefiimiento, retencion urinaria, vi-
Inicio: 10-25 mg por la noche. Aumentar segun el efecto. sién borrosa, glaucoma.

Méximo 75 mg/24 h. Nauseas y vomitos.

Taquicardia, temblor e hipotension postural sobretodo en edad
avanzada i cardiopatias.
Precaucién en mayores de 65 anos.

Gabapentina

Inicio: 300 mg/24-12 h.

Aumentar 300 mg/semana hasta dosis minima eficaz
(dosis maxima 3.600 mg/24 h).

Dolor neuropatico periférico Insuficiencia cardiaca (ICC), arritmias, mareo, ataxia, convulsiones,

disartria, amnesia, temblor, insomnio, astenia, cefalea, nistagmo,
ambliopia, diplopia.
Ajustar dosis en insuficiencia renal (IR).

Pregabalina
Inicio: 50 mg/24 h (en dos dosis). y central
Aumentar segun respuesta hasta 600 mg/24 h.

Dolor neuropatico periférico ICC, arritmias, mareo.

Cefalea, vértigo, dependencia.

Estado de animo euférico, confusion, irritabilidad, insomnio, visién
borrosa, diplopia

Vomitos, nduseas, estreiimiento, diarrea.

Calambres. Ajustar dosis en IR.

Carbamazepina

Inicio: 100 mg/12-24 h. Aumentar hasta analgesia (200 mg
3-4 veces /dia); posteriormente reduccion hasta dosis
minima eficaz.

En edad avanzada o hipersensibles, iniciar con 100 mg/12 h.
Mantenimiento: 400-800 mg/dia.

Neuralgia del trigémino

Mareo, nauseas, vomitos i astenia.
Dermatitis, leucopenia, anemia aplésica, alteracion de la funcion
hepatica

Duloxetina Neuropatia diabética

Inicio: 30 mg/24 h e incrementar hasta 60-120 mg/24 h
en una o dos dosis.

Nauseas, cefalea, sequedad de boca, somnolencia'y
mareo.
No se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica.

Lidocaina ap6sitos 5%

Méximo 3 apésitos para cubrir la zona afectada. 1-2 apoésitos
durante 12 horas continuas en la zona afectada y descanso

las siguientes 12 h.

Neuralgia postherpética

Reacciones en la zona de administracion: dermatitis, eritema, pruri-
to, erupcion, irritacién cutanea y vesiculas
Maximo3 apdsitos simultaneos.

Capsaicina ap6sitos 8%
Solo en dolor neuropatico en adultos.
Solo en combinacién con otros analgésicos.

Dolor neuropatico periférico Eritema irritativo y la sequedad de piel en la zona de aplicacion.

Capsaicina crema 0,075%
Posologia: 3-4 aplicaciones/24 h sobre la zona afectada.

Neuropatia diabética

Tramadol Dolor moderado-intenso

50-100 mg seguido de 50 o 100 mg cada 4-6 horas.
Dosis diaria maxima 400 mg.

Mareo, somnolencia, nauseas, estrefiimiento, vomitos, alucinacio-
nes, delirio, agitacion, hiperhidrosis

Disnea, depresion respiratoria.

Sindrome serotoninérgico (sobretodo en asociacion con un antide-
presivo) y convulsiones.

Precaucién en abuso de sustancias.

Morfina Dolor intenso y dolor
postoperatorio

Inicio: 5-10 mg/4 h oral (anciano: 2,5-5 mg/4 h).
Duplicar dosis inicial si tomaba opidceos menores.

Estrefiimiento, cefalea, somnolencia, mareo broncoespasmo, vérti-
go, astenia, edema. Precaucion en IR y hepdtica, corazén pulmonar,
abuso de substancias, asma, depresion respiratoria.

tes con neuralgia postherpética, hubo una pequena diferencia
favorable a la lidocaina a diferencia de los pacientes con neu-
ropatia diabética.?® La mayoria de las reacciones adversas ob-
servadas en los estudios fueron de intensidad leve y moderada.

Los efectos adversos mas frecuentes son las reacciones en la
zona de administracion, como por ejemplo, la sensacién de ar-
dor, la dermatitis, el eritema, el prurito y la aparicion de vesicu-
las. Su absorcidn sistémica es muy baja.

En vista a los elevados datos de consumo de los apésitos de
lidocaina, el CatSalut emitié una nota informativa recordando
que la Unica indicacion aprobada era la neuralgia postherpéti-
ca y estableciendo que desde Enero de 2017 es imprescindible
asociar el diagnostico a la prescripcion.?’ En 2018 el Ministerio
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de Sanidad, Consumo y Bienestar Social introdujo el requeri-
miento de visado para la dispensacién de Versatis® a cargo del
SNS, para limitar la financiacion de la indicacién autorizada en
la ficha técnica: “Alivio sintomatico del dolor neuropatico asoci-
ado a la infeccion previa por herpes zéster” (dolor neuropatico
postherpético).??

La capsaicina estd comercializada en dos presentaciones: en
crema, a una concentracion del 0,075%, indicada para la neuro-
patia diabética dolorosa que interfiera en las actividades diarias
y que no haya respondido a ningtin otro tratamiento; y en parc-
hes, a una concentracion del 8%, en dolor neuropatico periféri-
co en adultos. Esta ultima presentacion es de uso hospitalario.
Para las dos presentaciones los datos muestran una eficacia
modesta en el control del dolor respecto de placebo; se trata de



Figura. Algoritmo de tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico.
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estudios de corta duracién y en los cuales mas de la mitad de los
pacientes recibieron de forma concomitante otros tratamientos
para el dolor.” Los efectos adversos asociados mas a menudo a
la capsaicina son sensacién de escozor cuténeo, eritema irritati-
vo y sequedad de piel en la zona de aplicacién. No se considera
un tratamiento de eleccién para el dolor neuropatico periférico a
pesar de que su uso puede ser adecuado en pacientes que no to-
leren o no respondan a los tratamientos orales convencionales.

Preguntas frecuentes

:Son eficaces los AINE para el dolor neu-
ropatico?

No se considera que los AINE sean eficaces para tratar el dolor
neuropatico, a pesar de su papel como analgésicos para el dolor
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Pregabalina

( Derivacién a unidad del dolor )

nociceptivo. Una revisién Cochrane solo encontré dos estudios
pequenos que incluyeron 251 participantes con dolor lumbar
crénico con un componente neuropético, 0 que presentaban
dolor neuropatico después de una infeccién por herpes zdster.
Los resultados no mostraron diferencias entre AINE y placebo
en cuanto al dolor o los acontecimientos adversos. Ademas, las
pruebas se consideraron de muy baja calidad.*

(Es util combinar una benzodiazepina
en el tratamiento con opiaceos a largo
plazo?

No. Cuando los farmacos hipnosedantes como las benzodia-
cepinas se consumen de manera simultanea a otros farmacos
depresores del SNC, como los opidceos, los riesgos se potenci-
an. Los resultados de los estudios indican que el uso concomi-
tante de opioides y hipnosedantes en diferentes tipos de dolor,



aumenta el riesgo de intoxicacion, dependencia y muerte por
intoxicacion aguda en un 50%.% En un analisis retrospectivo se
observé que comparado con los usuarios de opidceos que no
usaron benzodiacepinas, el uso simultaneo de ambos farmacos
se asocio a un aumento del riesgo de visitas a urgencias o de
ingreso hospitalario por sobredosis de opiaceos. Si se obser-
va una relacion causa-efecto, se estima que la eliminacion del
consumo concomitante de benzodiacepinas y opidceos podria
reducir el riesgo de visitas a urgencias o ingresos en un 15%.%

:Se puede utilizar el fentanilo de libera-
cion inmediata para el dolor neuropati-
co?

No. Los resultados de una revisiéon Cochrane sobre la eficacia del
fentanilo, en cualquier presentacién, en el dolor neuropatico
mostraron que no hay pruebas suficientes para recomendarlo.”
Las formas de liberacion rapida de fentanilo sistemas de admi-
nistracion que permiten la accion inmediata de principio activo
(comprimidos sublinguales, formas sélidas orales con aplicador,
pelicula bucal, spray nasal). Ninguna de ellas estuvo evaluada
en el dolor neuropético y solo estén indicadas para el dolor ir-
ruptivo en pacientes oncoldgicos que ya llevan un opioide de
base.®
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Puntos clave

« Paraorientar el tratamiento y hacer un buen seguimiento, se ha sugerido hacer una valoracién clinica del paciente con el cues-
tionario DN4 y valorar la intensidad de dolor y su evolucién en el tiempo con unas escalas analdgicas visuales.

« Los antidepresivos triciclicos (@amitriptilina), los ISRNA (duloxetina) y el grupo de los gabapentinoides (gabapentina y pregaba-
lina) se consideran los farmacos de uso preferente. La seleccién se tiene que hacer en funcién de las indicaciones, de los datos
de toxicidad y de las caracteristicas clinicas del paciente.

« Los opioides son solo parcialmente eficaces y se asocian a efectos adversos potencialmente graves. Por este motivo, se con-
sideran tratamientos de segunda linea o de rescate y se tendrian que utilizar solo cuando otras alternativas terapéuticas han
fracasado.

« Las formas de liberacién inmediata de fentanilo no han sido evaluadas en el dolor neuropético y solo estan indicadas para el
dolor irruptivo en pacientes oncoldgicos que ya llevan uno opioide de base.

« Los apésitos de lidocaina (Versatis®) estan indicados solo para el tratamiento de la neuralgia postherpética.
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