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CARTA AL EDITOR

Bloqueadores de los canales de
sodio  dependientes de voltaje:
nuevas perspectivas en el
tratamiento del dolor
neuropático

Voltage-gated  sodium  channel  blockers: New
perspectives in the  treatment  of  neuropathic
pain

Sr. Editor:

Agradecemos  la carta  al  editor  de  Sanchez-Larsen  et al.1 en
relación  con  nuestro  artículo  de  revisión  sobre  la utilidad
de  acetato  de  eslicarbazepina  (ESL)  en dolor  neuropático,
cefaleas  y  neuralgias  craneales2.  El  primer  estudio  que  eva-
luó  la  utilidad  de  ESL  como  tratamiento  de  la  neuralgia  del
trigémino  (NT)  en humanos  merece  nuestro reconocimiento
y  felicitaciones.  Este  estudio  apoya  la  hipótesis  de  que  ESL
es  un  medicamento  eficaz,  seguro  y bien tolerado  para  el
tratamiento  de  la  NT3.

En  su  carta  al  editor,  Sanchez-Larsen  et  al. plantean  un
debate  muy  interesante:  ¿Por qué  puede  resultar  eficaz  ESL
en  NT  y  no  en  otras neuropatías  o  condiciones  de  dolor
neuropático?1.  Nosotros  nos formulamos  dicha  pregunta  en
su  día  de  forma  más  genérica,  y  nos planteamos  si  lo objeti-
vado  con  ESL  sucedía  también  con los  otros  bloqueadores  de
los  canales  de  sodio  dependientes  de  voltaje  (Nav),  en  con-
creto  la subclase  de  las  carboxamidas,  que  incluyen,  además
de  ESL,  la  carbamazepina  (CBZ)  y  la oxcarbazepina  (OXC).
Los  Nav  son  proteínas  transmembranales  que  permiten  el
paso  de  iones  sodio a través  de  la membrana  celular.  El
transporte  de  los  iones  sodio  a  través  de  estos  canales  es
pasivo  y  solo  depende  del  potencial  electroquímico  del  ion
(no  requiere  energía  en la  forma  de  ATP).  En  células  exci-
tables,  tales  como  neuronas  y  cardiomiocitos,  los  Nav  son
responsables  de  la fase ascendente  del potencial  de acción
(despolarización).  Por  tanto,  son  elementos  que  contribuyen
a  los  síndromes  de  dolor  mediante  unas  corrientes  eléctricas
mejoradas  y una  densidad  mayor  de  Nav  en las  zonas  lesiona-
das;  ambos  mecanismos  dan  lugar  a  una  hiperexcitabilidad  y
una  mayor  transmisión  del dolor4.  Se  han  identificado  nueve
subtipos  de  Nav  (Nav1.1-1.9),  y se han  relacionado  varios
Nav  con  la transmisión  del dolor  inflamatorio,  nociceptivo
y  neuropático.  Para  conocer  la evidencia  de  los  bloqueado-
res de Nav  en dolor  realizamos  una  búsqueda  bibliográfica
en  PubMed  y  Google  Scholar,  y tuvimos  en  cuenta  las
publicaciones  más  significativas  utilizando  los siguientes  cri-

terios  de búsqueda:  «carbamazepine»,  «oxcarbazepine» y
«eslicarbazepine  acetate»  en combinación  con «neuropathic
pain», «inflammatory  pain», y «chronic  pain  management»

4.
Pese  a  que la  NT  es la  única  indicación  real de la CBZ  para

el  dolor  según  la  Agencia  Europea  de Medicamentos  (EMA,
por  sus  siglas  en  inglés-  European  Medicines  Agency),  exis-
ten  algunos  estudios  que  respaldan  sus  beneficios  en  otras
indicaciones  como:  dolores  fulgurantes  tabéticos,  la  neural-
gia  postsimpatectomía,  la neuropatía  diabética,  la  neuralgia
glosofaríngea  y el  dolor del miembro  fantasma4. La  OXC  no
tiene  la  indicación  aprobada  por la  EMA  para  la  NT. No obs-
tante,  algunas  guías para  la NT  consideran  la  OXC  como  una
opción  razonable  de primera  línea5.  También  se han  reco-
nocido  beneficios  de la  OXC  para  la  alodinia,  la neuropatía
diabética,  los  síntomas  paroxísticos  en  la esclerosis  múltiple
y  la  neuropatía  periférica.  Existen  informes  de  casos  que
apoyan  su uso  en la neuralgia  postherpética  refractaria  a
la  gabapentina,  en  el síndrome  de dolor  regional  complejo
refractario  a  gabapentina  y  en  la  radiculopatía  refractaria  a
gabapentina4.

Como  comentamos  en nuestro  artículo  de revisión,  se han
realizado  pocos  estudios  en  dolor  con  ESL.  No  obstante,  ade-
más  del  trabajo  de Sanchez-Larsen  et al.  en NT,  existen  datos
que  respaldan  su uso  en  la  esclerosis  múltiple  con NT  refrac-
taria  y en la  neuropatía  diabética1,2.  En  la  tabla  1  se resume
la  evidencia  en  dolor  de  los  bloqueadores  de los  Nav,  sub-
clase  de las  carboxamidas,  comercializados  actualmente  en
España4.

Las  últimas  guías de práctica  clínica  consultadas  coin-
ciden  en  señalar  que  los antidepresivos  tricíclicos,  duales
(venlafaxina/duloxetina)  y los  antiepilépticos  gabapen-
tina/pregabalina,  constituyen  los  fármacos  de primera  línea
en  el  tratamiento  del  dolor neuropático;  siendo  los  bloquea-
dores  de los  Nav  una  opción  de segunda  línea,  junto  con
muchos  otros  fármacos6—7.

Aunque  existe  una  profunda  disparidad  entre  la canti-
dad  y la calidad  de los  estudios  que  respaldan  el  uso de  los
fármacos  de  primera  línea  y  de segunda  línea  para  diver-
sas  afecciones  de dolor,  la  bibliografía  emergente  continúa
resaltando  los  posibles  beneficios  de  los  bloqueadores  de  los
Nav  para  el  tratamiento  del dolor,  los  cuales  siguen  estando
subestimados4.

Falta  bibliografía  que  oriente  el  uso de los  bloqueado-
res  de los Nav  en  el  dolor  neuropático  en  comparación  con
los  gabapentinoides,  pero  la  mayoría  de  la literatura  que
evalúa  el  uso  de esos  fármacos  para  el  dolor  aborda  los  sín-
dromes  de  dolor  neuropático.  Cabe  destacar  que  muchos  Nav
se  han  asociado  con la  transmisión  del dolor  neuropático4,  y
algunos  Nav  se  han  relacionado  también  con  el  dolor infla-
matorio,  demostrando  que  las  prostaglandinas  incrementan
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Tabla  1  Síntesis  de  la  evidencia  en  dolor  de  los bloqueadores  de los  canales  de sodio

Síndrome  doloroso  Carbamazepina  Oxcarbazepina  Acetato  de

eslicarbazepina

Nivel  de

evidencia*

Dolor  tabético  800  mg/día  Baja

Neuralgia del trigémino 400-1.200  mg/día  Alta

600-2.400 mg/día  Moderada

400-1.200  mg/día  Baja

Neuralgia postsimpatectomía  600  mg/día  Baja

Neuropatía diabética 200-600  mg/día

(a  menudo

requiere

> 600 mg/día)

Moderada

150-1.200  mg/día

(a  menudo  requiere

>  600 mg/día;  dosis

media

∼  800  mg/día)

Baja

Tratamiento

de  segunda  línea:

400-

800 mg/día

Baja

Neuralgia del glosofaríngeo  400-800  mg/día  Baja

Dolor del  miembro  fantasma  800  mg/día  Baja

Dolor neuropático  central

con alodinia  después

de lesión  de  la  médula  espinal

900  mg/día  Baja

Neuralgia postherpética Refractaria  a  CBZ  y

gabapentina:  900  mg  /

día

Baja

Síntomas  de  dolor  paroxístico

en la  esclerosis  múltiple

1.000  mg/día  Baja

Síndrome de  dolor  regional

complejo

Refractario  a

gabapentina:  150-

2.000  mg/día

Baja

Radiculopatía  Refractaria  a

gabapentina:  150-

900  mg/día

Baja

CBZ: carbamazepina.

Adaptada de Sánchez-Larsen et  al.3 y Alcántara Montero et al.4.
* Sistema GRADE (Grading of  Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para clasificar la calidad de la evidencia.

la actividad  de  los  Nav1.9  y  Nav.1.74. Sin  embargo,  no  se ha
sugerido  que  los  bloqueadores  de  los  Nav  puedan  sustituir  a
los  antiinflamatorios  no  esteroideos  para  el  dolor  inflamato-
rio.  No obstante,  las  características  farmacológicas  indican
que,  en  los  pacientes  que  no toleran  o  están  contraindicados
los antiinflamatorios  no  esteroideos  debido  a complicacio-
nes gastrointestinales  o  cardiovasculares,  podría  resultar
eficaz  un  ensayo  con inhibidores  de  los  Nav.  Es necesario
que se  realicen  ensayos  clínicos  para  evaluar  y caracteri-
zar  plenamente  el  uso dirigido  de  bloqueadores  de  los Nav
y  el  lugar  de  estos en  el  tratamiento  del dolor  inflamato-
rio.

Un  ámbito  que  aún  debe  esclarecerse,  y que  podría
tener  un  papel  notable  en  el  desarrollo  de  fármacos  para
tratar  el  dolor  crónico,  es  el  tratamiento  dirigido  a  subtipos
específicos  de  Nav.  La  investigación  actualmente  está
intentando  diseñar fármacos  que  inhiban  Nav específicos
de  forma  selectiva;  no  obstante,  ello  puede  resultar

complicado  a causa  de  las  similitudes  estructurales  entre
los  canales.  En  este sentido,  el  Nav1.7  es  un  Nav  que  se
expresa  preferentemente  en  neuronas  periféricas,  inclu-
yendo  neuronas  del trigémino,  y  los  resultados  de  estudios
genéticos  y  funcionales  sugieren  un vínculo  entre  NaV1.7  y
síntomas  de dolor  en seres humanos8.  BIIB074  o vixotrigina
es un  bloqueador  selectivo  de  los NaV1.7  que  se encuentra
en investigación  para  el  tratamiento  de la  NT. Los  hallazgos
de  los  estudios  electrofisiológicos  han  demostrado  que
vixotrigina  inhibe  preferentemente  las  altas  frecuencias  de
activación  en neuronas,  como  se  esperaría  encontrar  en  los
paroxismos  de  dolor  en  la NT9.  Los resultados  de los  ensayos
clínicos  fase 1 han  sugerido  que  vixotrigina  tiene  una  buena
tolerabilidad  en  individuos  sanos  y se puede  administrar
en dosis  terapéuticas  sin  una  titulación  prolongada.  En
un  ensayo  clínico  aleatorizado  de fase IIa,  multicéntrico,
controlado  con placebo,  realizado  en  67  pacientes  con  NT
clásica  (de  los  cuales  29  se  asignaron  al azar  al tratamiento
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doble  ciego  durante  28  días)  no  se encontró  diferencia
estadísticamente  significativa  (p  = 0,0974)  entre  vixotrigina
(150  mg  tres  veces  al día)  y placebo  en el  objetivo  primario
(medida  compuesta  por  el fracaso  del tratamiento)  pero  se
encontraron  diferencias  significativas  en el  tiempo  hasta  el
fracaso  del  tratamiento,  número  de  paroxismos,  puntua-
ción  promedio  del dolor  diario  y evaluaciones  de  la  función
general  y  calidad  de  vida.  El  fármaco  fue  bien  tolerado,
siendo  la cefalea  y  el  mareo  los  eventos  adversos  más
frecuentes10. Este  ensayo  clínico,  aunque  resultó  negativo
en  el objetivo  primario,  sugiere  claramente  la  posible
relevancia  clínica  de  los  antagonistas  de  NaV1.7  en  el  dolor
neuropático  y  justifica  continuar  con su desarrollo  clínico.
Por  este  motivo,  actualmente  se están  llevando  a cabo
nuevos  ensayos  clínicos  con  vixotrigina,  tanto  en  NT como
en  otros  modelos  de  dolor  neuropático  (como  neuropatía  de
fibra  pequeña,  eritromelalgia  y radiculopatía  lumbosacra)9.

En  conclusión,  la identificación  de  los  subtipos  de  Nav
relacionados  con  afecciones  de  dolor específicas  y  la  capa-
cidad  de  convertirlos  en dianas  farmacológicas  son  un  atisbo
del  potencial  de  los tratamientos  verdaderamente  indivi-
dualizados  y de  la  transformación  que  hace  falta  en  los
cuidados  para  el  dolor.  Los bloqueadores  de  los Nav  están
infrautilizados  según  la  evidencia  disponible.  Sin  embargo,
la  investigación  emergente  ha identificado  esta área  como
prometedora  para  que  ensayos  clínicos  adicionales  guíen
mejor  nuestra  práctica  clínica.
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Espacios de Virchow-Robin
mesencefálicos y
parkinsonismo: caso clínico
y  revisión de la literatura

Midbrain Virchow-Robin spaces and
Parkinsonism: a case report  and  literature
review

Sr.  Editor:

La  relación  patogénica  entre  los espacios  de  Virchow-Robin
(eVR)  y el  parkinsonismo  no  está clara1—11.  Presentamos  un
paciente  con  un  síndrome  parkinsoniano  y  eVR  localizados
en  el  mesencéfalo  y  discutimos  su relación  fisiopatológica.

Varón  que  consulta  a  los 57  años  por  temblor  en  la  mano
derecha,  lentitud  para  realizar  las  actividades  cotidianas  y

tono de voz  más  monótono.  A los  8  años  sufrió  una  meningi-
tis  tuberculosa.  En  la  exploración  presenta  un  estrabismo
divergente  en el  ojo  derecho  con limitación  de  la aduc-
ción,  parálisis  facial periférica  derecha  con  sincinesias  en
el  músculo  orbicular  de los  labios  e  hipoacusia,  secunda-
rio  todo  a la  meningitis  tuberculosa.  Se  constata  facies
levemente  inexpresiva,  temblor  de  reposo  en el  miembro
superior  derecho  moderado,  rigidez  y bradicinesia  leves  en
las  extremidades  derechas,  marcha  con  disminución  de  bra-
ceo  derecho  y reflejos  posturales  normales.  En  la  resonancia
magnética  (RM)  cerebral,  se encuentran  unas lesiones  quís-
ticas  en cerebelo,  hipocampo,  región  caudal del estriado
y  mesencefálica  bilateral,  que  se comportan  como  líquido
cefalorraquídeo  en  todas  las  secuencias  y se  corresponden
con  dilataciones  perivasculares  o eVR  (fig.  1A  y B). Además,
se  aprecia  una  encefalomalacia  temporal  derecha  e  imáge-
nes  quísticas  en el  IV  ventrículo  que  se consideran  secuelas
de  su meningitis.  La  SPECT  con I-123  ioflupano  (DAT-scan)
muestra  una  diminución  de captación  del radiotrazador  en
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