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Es dificil calcular la prevalencia de dolor
neuropatico (DN) en la poblacién espaiiola, aunque
se estima que esta presente en el 40% de los casos
de dolor crénico. Su tratamiento no es facil y
debemos elegir entre los diferentes farmacos el
mas adecuado teniendo en cuenta su efectividad
segin datos obtenidos de estudios clinicos bien
disefiados, el alivio de la comorbilidad asociada al
DN vy el menor niimero de efectos secundarios
posibles. En este sentido, trabajos como el
realizado por Finnerup NB, que establece un
algoritmo de tratamiento, son de gran ayuda al
clinico a la hora de elegir el mas adecuado. En él
se recomiendan los antiepilépticos gabapentina y
pregabalina como los farmacos de primera
eleccién, recurriendo a los antidepresivos
triciclicos (amitriptilina) v opioides (tramadol

v oxicodona) como alternativas ante la falta de
respuesta o intolerancia.
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New, relevant and practical aspects of the treatment
of neuropathic pain

In the Spanish population it is difficult to calculate
the prevalence of neuropathic pain (NP) although it
is estimated that it is present in 40% of the cases
of chronic pain. The treatment is not easy and we
must choose between the different drugs, the most
appropriate taking into account the effectivity in
data from clinical trials, releaf of comorbidities
associated to NP and less side effects.

In this way, the Finnerup NB’s work establishes an
algorithm of treatment of NP and it is very helpful
for clinicians in order to choose the most suitable
treatment. In this work, the author recommends
antiepileptic drugs, like gabapentin and pregabalin
as first choice treatments. Amitriptiline, a tricycle
antidepressant and opioids must be used only
when there is a lack of response or intolerance.

Introduccién

En Esparfia se calcula que la prevalencia del dolor neu-
ropético (DN) es de aproximadamente el 40% de los
casos de dolor crénico, estando presente en un 10%
de pacientes con dolor de espalda . La prevalencia
real es dificil de establecer en nuestro pais debido a
que los estudios de DN no tienen una uniformidad de
criterios de diagnéstico vy a la falta de un registro de
pacientes®. A pesar de ello, su tratamiento dista mu-
cho de ser eficaz en todos los pacientes, encontrando
frecuentemente el uso de farmacos no apropiados co-
mo son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
los miorrelajantes y ansioliticos, y raramente opioi-
des, farmacos antidepresivos y antiepilépticos.
Podemos hablar de tres principios generales para su
tratamiento:

1) Los AINE no son ttiles en el DN, pudiendo ser ne-
cesarios en los cuadros clinicos donde se asocie DN a
dolor nociceptivo, para tratar este tltimo.
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2) Tampoco debemos utilizar en dolor crénico y DN,
ansioliticos/miorrelajantes, que ademéas de no ser
efectivos pueden provocar dependencia®.

3) Hay que tener en cuenta la comorbilidad asociada
al DN eligiendo los farmacos que, ademas de su efi-
cacia, mejoran los trastornos del suefio y del estado
de animo y provocan el menor niimero de efectos se-
cundarios.

Farmacos antidepresivos

Conocemos el efecto analgésico de los antidepresivos
triciclicos desde hace méas de 40 afios, y es mas pre-
coz y a dosis menores que el efecto antidepresivo®. Su
actividad es debida al incremento de la concentracion
de neurotransmisores monoaminérgicos, serotonina y
noradrenalina, por inhibicién de la recaptacién neuro-
nal. En el manejo del DN se usan principalmente ami-
triptilina (25 mg por la noche hasta llegar a 100
mg/dia) y nortriptilina (10 a 100 mg/dia), que ademés
de su efecto analgésico mejoran las alteraciones del
suefio y la depresién. Tienen importantes efectos se-
cundarios destacando: hipotensiéon ortostatica, depre-
sién miocérdica vy arritmias (lo que limita el uso en car-
diépatas y ancianos), sedacién, hipotensién postural y
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efectos anticolinérgicos como visién borrosa y seque-
dad de boca que en ocasiones obligan a suspender el
tratamiento. De hecho una publicacion oficial del Mi-
nisterio de Sanidad encuadra a los triciclicos dentro de
un grupo de farmacos denominados «no apropiados
para el anciano» por sus efectos secundarios®.

Los inhibidores de la recaptacién de serotonina (fluo-
xetina, paroxetina, citalopram y sertralina) pueden
ser usados en determinadas ocasiones con menor
grado de evidencia en control del dolor crénico y me-
nor efectividad que los antidepresivos triciclicos en
DN ¢. Los denominados antidepresivos de accién
dual, venlafaxina y duloxetina, poseen a bajas dosis
una accién inhibidora sobre la recaptacién de seroto-
nina mayor que sobre noradrenalina, aumentando és-
ta al hacerlo la dosis’.

Duloxetina (60-120 mg/dia) ha demostrado una re-
duccién del DN secundario a neuropatia diabética con
una diferencia estadisticamente significativa frente a
placebo a partir de las 24 horas de uso, siendo con-
siderada segura y bien tolerada®.

Antiepilépticos

Acttan estabilizando la membrana neuronal, logran-
do asi el efecto analgésico. Se han usado en DN mu-
chos antiepilépticos (AE), aunque sélo poseen indica-
cién en el tratamiento del DN carbamazepina en la
neuralgia esencial del trigémino y glosofaringeo, ga-
bapentina en todo tipo de DN y pregabalina en DN
periférico, aunque parece ser que tendra en breve la
indicacién en todo tipo de dolor neuropético (central
y periférico).

Gabapentina (900-3600 mg/dia). Su mecanismo de
accién de la gabapentina se realiza por medio de su
unién a la subunidad o,8 de los canales del calcio vol-
taje dependiente, reduciendo la liberacién de neuro-
transmisores en la sinapsis neuronal **°. Tiene como
efectos adversos mas frecuentes la somnolencia, ma-
reo y ataxia, que habitualmente desaparecen en el
transcurso de una o dos semanas y generalmente no
obligan a suspender el tratamiento.

Pregabalina (150 a 600 mg/dia) actia de igual forma
que gabapentina®!°, pero presenta mayor afinidad por
la subunidad ay6 de los canales del calcio voltaje de-
pendientes . Incluso para las mismas concentraciones
séricas, la potencia de pregabalina es 2,5 veces supe-
rior a la de gabapentina. Tiene una rapida absorcién
oral y no se une a proteinas plasmaticas, por lo que
posee pocas interacciones con otros medicamentos.
Carece de metabolismo hepético y tiene una elimina-
cién renal inalterada. Pero aunque ambos farmacos
comparten un semejante mecanismo de accién, pre-
sentan diferencias farmacocinéticas que pueden ser
clinicamente relevantes. Asi, mientras la absorcién de
pregabalina presenta una cinética lineal que determina
una buena correlacién entre la dosis administrada vy la
concentracién plasmética alcanzada, la gabapentina
presenta una cinética saturable y no lineal. Esto se tra-
duce en una mayor variabilidad inter e intraindividual
en cuanto a concentraciéon sérica alcanzada y en una
menor previsibilidad de accién con gabapentina que

con pregabalina. Por otro lado, la mayor duracién de
accion de pregabalina frente a gabapentina permite su
administracién oral en dos dosis en lugar de tres. La
mayor comodidad de dosificacién facilita, por tanto, el
cumplimiento terapéutico.

Pregabalina mejora también las comorbilidades aso-
ciadas al dolor mejorando la interferencia con el sue-
fio v la calidad de vida. Destaca, por tanto, su efica-
cia, tolerabilidad y seguridad ''. Se ha demostrado
eficaz en DN refractario a gabapentina, antidepresi-
vos triciclicos y los opioides *2.

Los efectos secundarios de pregabalina més frecuentes
son la aparicién de mareo, somnolencia v edema peri-
férico que generalmente no obliga a suspender el trata-
miento. La experiencia clinica nos indica que los efectos
adversos se minimizan cuando el inicio del tratamiento
se realiza con dosis inferiores a 150 mg/dia (75 mg).

Opioides

Aunque efectivos en DN tienen la limitacién de sus
posibles y potenciales efectos adversos, principal-
mente la adiccién, siendo éstos menos frecuentes con
el uso de opioides débiles como tramadol.

Tramadol esta formado por una mezcla racémica, que
logra en su conjunto su efecto analgésico por dos di-
ferentes vias, la unién a receptores opioides p y un
mecanismo central no opioide que aumenta la libera-
cién e inhibe la recaptacién neuronal de neurotrans-
misores monoaminérgicos, serotonina y noradrenali-
na, muy similar a los antidepresivos triciclicos.

Son raras las complicaciones graves, como depresién
respiratoria, aunque puede provocar de manera ocasio-
nal un fenémeno de tolerancia y dependencia fisica, por
lo que su retirada debe hacerse de forma gradual. Los
efectos indeseables mas frecuentes son mareos, néuseas,
somnolencia, sequedad de boca e hipersudoracién, que
aparecen en aproximadamente un 8% de los pacientes.
Entre los opioides mayores se recomienda el uso de
los de accién prolongada dosificados a lo largo del dia
para el tratamiento del dolor crénico estable: morfi-
na, oxicodona, fentanilo transdérmico, metadona, le-
vorfanol, hidrocodona e hidromorfona. No se reco-
mienda meperidina, propoxifeno, ni los agonistas
parciales (pentazocina, butorfanol, buprenorfina y
nalbufina) por su toxicidad, posibilidad de sindrome
de abstinencia y presencia de «techo» terapéutico .
Oxicodona puede administrarse por via intravenosa,
intramuscular, intranasal, subcuténea, rectal, epidural
y oral, tanto para el dolor agudo postoperatorio co-
mo crénico oncoldgico v no oncolégico, incluyendo
DN, y parece ser que tiene una farmacocinética mas
favorable que la morfina, con menos efectos adversos
del tipo de alucinaciones y picores, aunque es menos
efectiva que ésta en su administracién epidural **.

Anestésicos topicos

La aplicacién tépica de lidocaina al 5% puede ser una
alternativa en aquellos casos de DN periférico y loca-
lizado. Tiene escasos efectos secundarios siempre que
se aplique sobre piel sana.
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Sin duda existen otros farmacos usados en DN, como los
antiarritmicos lidocaina y mexiletina, N-metil D-aspartato
(NMDA) antagonistas como dextrometorfan, memantina y
ketamina, pero bien por sus efectos indeseables, o bien por
su escasa efectividad, su uso es limitado en la actualidad.
Podemos concluir que a la hora de elegir una opcién
de tratamiento hay tener en cuenta datos de efectivi-
dad recogidos en estudios controlados, mantenimien-
to de su efecto en el tiempo, pocos efectos secunda-
rios, mejora de la calidad de vida y bajo coste. El
algoritmo de tratamiento del DN realizado por Finne-
rup NB *, teniendo en cuenta los indicadores NNT
(nimero de pacientes necesarios de tratar para obte-
ner una reduccién de al menos el 50% del dolor en
un paciente) y NNH (niimero de pacientes necesarios
de tratar para que aparezca un paciente con efectos
secundarios de un farmaco) en estudios controlados,
puede servir como guia para un adecuado abordaje,
aungue siempre es necesario tener un punto de vista
multidisciplinar donde se impliquen de manera coor-
dinada todas y cada una de las especialidades médicas
y quirdrgicas que tratan el dolor.
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