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RESUMEN

Introduccidn: El dolor neuropatico (DN) es dificil de tratar debido a la heterogeneidad
de causas, sintomas y mecanismos subyacentes. Constituye una gran necesidad
médica no cubierta, y cuenta con un numero elevado de fracasos terapéuticos en
ensayos clinicos aleatorizados recientes.

Desarrollo: En esta revisidon narrativa se presenta una actualizaciéon sobre el
tratamiento farmacoldgico del DN con énfasis en las nuevas guias clinicas publicadas,
nuevos farmacos en desarrollo, y las perspectivas futuras que se plantean en el manejo
terapéutico de esta entidad.

Conclusiones: Aunque los farmacos de primera linea en el tratamiento del DN
incluyen, entre otros, los anticonvulsivantes, los ultimos estudios cuestionan el papel
de la pregabalina, lo que nos lleva a considerar necesarias las actualizaciones

periddicas de las guias para una mejor practica clinica.
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ABSTRACT

Introduction: Neuropathic pain (DN) is difficult to treat due to the heterogeneity of
underlying causes, symptoms, and mechanisms. It constitutes a great unmet medical
need, and has a high number of therapeutic failures in recent randomized clinical
trials.

Development: This narrative review presents an update on the pharmacological
treatment of NP with emphasis on the new published clinical guidelines, new drugs in
development, and the future perspectives that arise in the therapeutic management of
this entity.

Conclusions: Although the first-line drugs in the treatment of NP include, among
others, anticonvulsants, the latest studies question the role of pregabalin, which leads

us to consider periodic updates of the guidelines necessary for better clinical practice.

Keywords:  Neuropathic pain, pharmacotherapy, personalized medicine,

recommendations, emerging therapies.

INTRODUCCION

El dolor neuropatico (DN), definido como el dolor asociado a una lesiéon o enfermedad
del sistema nervioso somatosensorial (1), constituye una gran necesidad médica no
cubierta y cuenta con un numero elevado de fracasos terapéuticos en ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) recientes (2). Aunque el tratamiento farmacoldgico sigue siendo la
base de su manejo terapéutico, cada vez se proponen mas tratamientos no
farmacoldgicos, incluidas en particular las técnicas de neuromodulacién (3). Los
disefios mas recientes de estudios terapéuticos también tienden a incorporar la

evaluacidon multimodal u otras estrategias de cribado para aumentar la sensibilidad de



los ensayos clinicos (4-7).

El DN es clasificado por la 11.2 edicion de la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE-11) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en DN periférico y
central, con nueve entidades diagndsticas (polineuropatias dolorosas, neuralgia
postherpética, neuralgia del trigémino, radiculopatia dolorosa, lesidon nerviosa
periférica y, respecto a las afecciones centrales, dolor asociado a esclerosis multiple,
traumatismo en la médula espinal/el cerebro o ictus) (8). Se estima que su prevalencia
entre la poblacién general es del 3-10 % de acuerdo con los estudios epidemioldgicos a
gran escala (9). Es posible que dicha prevalencia aumente en los préoximos afos debido
al envejecimiento de la poblacién. Ademas, los pacientes que han presentado formas
graves de la enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) durante la
pandemia de 2019 estan en riesgo de padecer DN debido a complicaciones
neuroldgicas inducidas por la COVID, como neuropatias dolorosas, ictus o mielitis (10).
Los pacientes con DN exhiben una combinacion de dolor espontaneo continuo (dolor
profundo, urente, quemante) o intermitente (paroxismos), y dolores evocados
(hiperalgesia/alodinia). Esas caracteristicas son comunes a la mayoria de causas de DN,
lo cual indica una sélida uniformidad clinica (11). Sobre la base de estas observaciones,
se han validado cuestionarios de cribado en los que se emplean términos sensoriales
comunes (DN4, PainDETECT, LANSS, Diagnostic Tool) para diferenciar el DN de otros
tipos de dolor, y se recomienda usar dichos cuestionarios como primer paso en la
evaluacion diagndstica del DN (12,13). Sin embargo, pese a su difusion, todavia hay
una demora considerable entre la aparicion del dolor y el diagndstico de DN en la
practica de la vida real (14). Tras un resultado positivo en un cuestionario, se
recomienda hacer una anamnesis exhaustiva, una evaluacién neuroldgica e
investigaciones complementarias para confirmar la presencia de una lesién o
enfermedad del sistema nervioso (Figura 1). Estas ultimas incluyen, en concreto,
pruebas sensoriales cuantitativas, técnicas neurofisioldgicas, neuroimagen, biopsia de
piel y microscopia confocal corneal (7,11,12).

Hay diversos mecanismos fisiopatolégicos que subyacen al DN (7). Los mecanismos
periféricos incluyen la actividad ectépica en nervios lesionados o adyacentes,

neuromas o ganglios de la raiz posterior, mientras que los mecanismos centrales



incluyen la sensibilizacién de la médula espinal, el tdlamo y otras regiones cerebrales,
alteraciones en la neuroplasticidad y controles modulatorios. Los mecanismos
moleculares incluyen la modulacién de los canales de calcio y sodio dependientes del
voltaje, la regulacion a la baja de los canales de potasio, la fosforilacion de los
receptores de glutamato y la disminuciéon del tono glicinérgico y GABAérgico que causa
una hiperexcitabilidad neuronal. Numerosos estudios han enfatizado también el papel
del sistema inmunitario, en concreto la microglia, principalmente a través de los
receptores prurinérgicos, los astrocitos, el micro-ARN y las quimiocinas y citocinas
proinflamatorias (15).

En esta revisidon narrativa se presenta una actualizacién sobre el tratamiento
farmacoldgico del DN con énfasis en las nuevas guias clinicas publicadas hasta junio de
2021, nuevos farmacos en desarrollo, y las perspectivas futuras que se presentan en el
manejo terapéutico de esta entidad. No se comentaran los programas multimodales
de tratamiento del dolor ni las intervenciones psicoldgicas, aunque son obligatorias
para el dolor crénico, debido a la ausencia de datos recientes de alta calidad relativos a

su eficacia para paliar el DN (7).

DESARROLLO

Farmacos establecidos para el dolor neuropatico: estudios mds recientes vy

recomendaciones

Los farmacos contra el DN actuan dirigiéndose a los mecanismos fisiopatolégicos que
mantienen el dolor o modulando las vias del dolor.

En las ultimas décadas se han publicados varias guias nacionales e internacionales
sobre el abordaje terapéutico del DN (16-22). El grupo de interés especial en DN de la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (NeuPSIG, por sus siglas en inglés,
Special Interest Group on Neuropathic Pain) public6 en 2015 una guia para el
tratamiento farmacolégico del DN basada en una revision sistematica y metanalisis de
ensayos publicados y no publicados (23), excluyendo la neuralgia del trigémino para la

cual han sido publicadas guias especificas (24,25). Dichas recomendaciones incluyeron



estudios aleatorizados, controlados con placebo, doble ciego, con farmacos utilizados
por via oral o tépica en dosis repetidas, excepto para aquellos agentes con eficacia a
largo plazo después de una unica aplicacién (por ejemplo, parches de capsaicina al 8
%), y se utilizé el sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones. En la Figura 2 se resumen las principales recomendaciones de estas
guias (23,26).

Recientemente han sido publicadas las recomendaciones para el manejo
farmacoldgico del DN de la Sociedad francesa para el estudio y tratamiento del dolor y
la

Sociedad francesa de Neurologia (2), las cuales nos han parecido interesantes por la
metodologia empleada y porque suponen una actualizacion de las guias de practica
clinica vigentes (16-22). Para ello, los autores realizaron una revisién sistematica
estandarizada por pares de ECA publicados con farmacos orales o tratamientos
farmacoldgicos tdpicos en revistas indexadas en PubMed/MEDLINE y Embase desde
junio de 2013 hasta el 18 de enero de 2018. Para los estudios publicados desde 1966
hasta junio de 2013 hicieron referencia a la revisiéon sistemdatica mas reciente y al
metanalisis sobre este tema, comentado previamente (23), utilizando también el
sistema GRADE para evaluar la calidad de la evidencia y la fuerza de recomendaciones,
asi como criterios de inclusidon similares (2). Las condiciones de DN consideradas
incluyeron neuralgia postherpética, polineuropatia dolorosa diabética y no diabética,
dolor postamputacion, DN postraumatico/postquirurgico incluyendo avulsién del plexo
y sindrome de dolor regional complejo tipo Il, dolor central postaccidente
cerebrovascular, dolor por lesién de la médula espinal y dolor asociado a la esclerosis
multiple. Se incluyé el DN asociado con componentes nociceptivos (por ejemplo, DN
por cancer y radiculopatia) siempre que el DN se considerara por separado. No se
incluyeron afecciones como el sindrome de dolor regional complejo tipo |, dolor
lumbar sin dolor radicular, fibromialgia y dolor facial idiopatico persistente, porque no
cumplen con la definicidén actual de DN de la Asociacién Internacional para el Estudio
del Dolor. La neuralgia del trigémino se excluyé debido a la respuesta generalmente

distinta al tratamiento farmacoldgico (2). Estas recomendaciones se resumen en un



algoritmo terapéutico en funcién de los tratamientos disponibles en Francia (que son
similares a los de Espafa) (Figura 3). Los niveles de recomendacién en el algoritmo
también tuvieron en cuenta la facilidad de uso y la experiencia a largo plazo con los
tratamientos, pero no consideraron los costes porque estos pueden variar de un pais a
otro y cambiar con el tiempo. Por las mismas razones, no se tomaron en cuenta las
indicaciones propuestas por las agencias reguladoras para los tratamientos

farmacoldgicos propuestos en el DN (Tabla 1) (2).

Antidepresivos: farmacos de primera linea

Los antidepresivos, como los inhibidores de la recaptacién de serotonina vy
noradrenalina (IRSN) (duloxetina 60-120 mg diarios, venlafaxina 150-225 mg diarios) y
los antidepresivos triciclicos (especialmente amitriptilina 25-150 mg diarios), actian
sobre los controles moduladores del dolor y estan recomendados como primera linea
para cualquier DN (2,23,26,27). Sobre la base de los modelos animales, hay nuevas
clases de antidepresivos, como la vortioxetina o la agomelatina con resultados

prometedores en estudios preclinicos (28).

Gabapentina y pregabalina: éprimera o segunda linea?

Los gabapentinoides o ligandos alfa-2-delta de los canales de calcio gabapentina
(1200-3600 mg diarios) y pregabalina (300-600 mg diarios) se consideran pilares del
tratamiento del DN en base a diversos ensayos, y se utilizan ampliamente en todo el
mundo (2). No obstante, el nimero de ensayos negativos ha aumentado en los 5
ultimos afios para pregabalina (2,29). Ademas, la pregabalina 300 mg diarios parece
ser menos eficaz y peor tolerada que la gabapentina 2400 mg diarios segln un reciente
ensayo comparativo doble ciego en ciatica (30). Por otro lado, recientemente se ha
puesto la atencién sobre el posible riesgo de abuso y uso indebido de estos farmacos,
en especial la pregabalina, y el aumento de la depresion respiratoria o incluso la
mortalidad en combinacién con opioides de altas dosis. Esto también es consistente

con los metanalisis recientes que informan un menor nimero necesario para dafar



para pregabalina (13,9) que para gabapentina (25,6). Otro estudio de alta calidad
informdé que la pregabalina carecia de eficacia en la cidtica aguda y crdnica.
Finalmente, el ensayo COMBO, que compard la eficacia de la monoterapia con
pregabalina o duloxetina con la combinacion de estos dos medicamentos en la
neuropatia diabética dolorosa, también informd de una eficacia significativamente
menor para la pregabalina (300 mg diarios) que para la duloxetina (60 mg diarios) en la
primera fase del ensayo. En general, estos datos sugieren que la eficacia y seguridad de
la pregabalina se sobreestimé en los estudios iniciales. Por lo tanto, recomendamos un
control cuidadoso de los gabapentinoides. Los prescriptores de estos farmacos
deberiamos conocer las poblaciones de alto riesgo (es decir, pacientes mads jévenes,
pacientes con antecedentes de abuso de sustancias, particularmente opioides vy
comorbilidades psiquiatricas), y controlar los signos de abuso, como con los opioides
(31).

Por lo general, la pregabalina y la gabapentina son farmacos de primera linea
recomendados para el DN de acuerdo con la mayoria de las sociedades cientificas
(16-23,26-27), pero la Sociedad Francesa del Dolor y la Sociedad Francesa de
Neurologia han bajado de categoria recientemente a la pregabalina (2,31). Entre los
nuevos gabapentinoides se encuentra el antiepiléptico mirogabalina, que esta

disponible en Japdn (32).

Tratamientos topicos

Para el DN periférico, los apdsitos de lidocaina 5 % (un bloqueante de los canales de
sodio de la membrana celular de neuronas periféricas sensitivas) y los parches de
capsaicina de alta concentracién 8 % (un agonista del receptor TRPV1) generalmente
constituyen una segunda linea de tratamiento recomendado en DN (16-23,26-27). Sin
embargo, la lidocaina tépica se situaria en primera linea en las recientes
recomendaciones francesas (2,31). La eficacia de los apdsitos de lidocaina (de uno a
tres apositos por dia adaptados a la zona dolorosa) esta principalmente establecida en
la neuralgia postherpética, con un modesto beneficio terapéutico respecto al placebo,

pero podria ser especialmente eficaz en pacientes con alodinia mecanica (33). La



eficacia sostenida (3 meses) de las aplicaciones de los parches de capsaicina de alta
concentracion (hasta cuatro parches, durante 30-60 min), comunicada inicialmente en
las neuropatias por VIH y la neuralgia postherpética, ahora estd confirmada en las

neuropatias dolorosas diabéticas (34).

Papel de los opioides

El tramadol (100-400 mg diarios), un opioide débil e inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, y los opioides potentes, en particular la oxicodona y la
morfina (preferiblemente < 150 miligramos equivalentes de morfina/dia) son
moderadamente eficaces en el DN periférico, mientras que su eficacia estd menos
establecida en el DN central. Son la segunda y la tercera linea recomendada,
respectivamente (2,16-23,26-27). Sigue existiendo una preocupacién sobre el notable
aumento de las sobredosis, los desvios, el uso indebido y la morbilidad asociados a los
opioides prescritos, especialmente en EE. UU. (35). La evidencia sobre la eficacia del
tapentadol, un agonista opioide del receptor u que actia sobre la modulaciéon
descendente, estd menos establecida, con resultados positivos principalmente en
pacientes con neuropatia diabética dolorosa y en pacientes con dolor lumbar con
componente neuropatico (2). Por el contrario, la evidencia disponible hasta la fecha de

buprenorfina, hidromorfona y fentanilo en DN no es concluyente (2).

Cannabinoides en dolor neuropdtico: éen qué punto nos encontramos?

Los cannabinoides, incluidos los oromucosos (nabiximol, 2,7 mg delta-9-
tetrahidrocannabinol/2,5 mg cannabidiol) y el delta-9-tetrahidrocannabinol
(dronabinol) se han estudiado en el DN periférico o central, pero de 11 ECA, incluidos
ensayos no publicados, solo en 3 se obtuvieron positivos. Por tanto, la evidencia actual
sobre el nivel de recomendacion para el uso de cannabinoides en el DN no es
concluyente debido al gran niumero de ECA de alta calidad que arrojaron resultados

negativos (2).



Por otro lado, practicamente todos los paises tienen leyes concernientes al cultivo,
posesion, venta y consumo de cannabis. Los productos no psicoactivos (por ejemplo,
fibra y semillas) son legales en muchos paises, y en ellos las autoridades pueden dar
licencia para el cultivo orientado a dichos fines. La hierba, sin embargo, es una
sustancia controlada en casi todo el mundo, aunque existen excepciones por motivos
médicos, incluyendo el DN refractario (2). Asi, el nabiximol esta aprobado en Canada

para el DN asociado a esclerosis multiple (20).

Otros farmacos

Otros tratamientos farmacoldgicos (analgésicos convencionales, AINE, neurolépticos,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) no se recomiendan para el DN
basandose en su ineficacia, la ausencia de evidencia o resultados discrepantes
(2,26-27). Sin embargo, varios antiepilépticos con propiedades blogueantes de los
canales de sodio dependientes del voltaje (oxcarbazepina, lamotrigina, lacosamida,
acetato de eslicarbazepina), pese a no estar recomendados, podrian resultar eficaces

en subgrupos de pacientes (2,26,36-38).

Tratamientos combinados

Hay nuevos estudios comparativos o controlados con placebo bien disefiados que
respaldan la relevancia de combinar los antidepresivos triciclicos o IRSN con la
pregabalina y la gabapentina, y muestran en particular que la combinacion de estos
farmacos en dosis moderadas es como minimo igual de eficaz que la monoterapia en

dosis mayores (2,31).

Reposicionamiento de farmacos antiguos y farmacos que acttian sobre nuevas dianas

terapéuticas

Reposicionamiento o “hacer algo nuevo con algo viejo”



La toxina botulinica tipo A (BTX-A) es una potente neurotoxina que se utiliza para la
hiperactividad muscular focal. Es interesante mencionar que se ha comunicado que la
BTX-A administrada por via subcutanea (en dosis de 50-300 Ul divididas en la zona
dolorosa por equipos experimentados) tiene una eficacia sostenida en el DN periférico
localizado durante un periodo de hasta 3 meses después de la inyeccion (2,32). Es
posible que el farmaco sea eficaz a través de mecanismos centrales y se recomienda si
otros tratamientos tdpicos han fracasado, especialmente en pacientes con alodinia, un
déficit térmico limitado y fibras nerviosas intraepidérmicas residuales segin una
biopsia en sacabocados de la piel (2).

La mezcla equimolar de oxigeno y éxido nitroso (EMONO) constituye un gas que se
utiliza de manera rutinaria para la analgesia de corta duracién. Los estudios preclinicos
han indicado que EMONO podria inducir efectos analgésicos de larga duracién
relacionados con el bloqueo de los receptores N-metil-D-aspartato. En un reciente
estudio aleatorizado multicéntrico, internacional, la administracién de 1 h de EMONO
durante 3 dias no fue mas eficaz que el placebo en la variable principal de evaluacion 7
dias después de la administracidon, pero mejoré el dolor evocado y la impresion global
de cambio del paciente durante un periodo de hasta 4 semanas después de la
administracion, con un perfil de seguridad excelente (39). Esos resultados apoyan la
realizacion de mds investigaciones sobre su eficacia a largo plazo en DN.

Las inmunoglobulinas intravenosas, por lo general, se proponen para los trastornos
autoinmunitarios. Dos recientes ensayos doble ciego, controlados con placebo, han
arrojado resultados discrepantes. Un ensayo multicéntrico en el que se inscribieron 26
pacientes con neuropatias dolorosas diabéticas graves fue positivo; las
inmunoglobulinas intravenosas se administraron durante cinco dias consecutivos (40).

Sin embargo, otro grupo de trabajo comunicd resultados negativos para las
inmunoglobulinas intravenosas administradas mediante un procedimiento distinto
(inicio de la infusion y luego tres sesiones distintas a intervalos de 3 semanas) en 60
pacientes con neuropatias de fibras pequefias dolorosas idiopaticas (41). Una de las
causas de esos resultados discrepantes podria ser que los mecanismos del dolor
variaban entre pacientes, ya que los mecanismos neuroinmunitarios estaban

implicados en el dolor, especialmente en los pacientes diabéticos. Esta justificado que



se hagan nuevos estudios para confirmar la eficacia de las inmunoglobulinas
intravenosas, que podrian restringirse a los pacientes con DN para quienes los
mecanismos neuroinmunitarios con mediacién glial desempefian un papel en el

mantenimiento del dolor (2).

é¢Hay nuevas clases de farmacos a la vista?

En cuanto a los posibles farmacos nuevos, varios de ellos estan en fase de desarrollo.
La mirogabalina, un nuevo gabapentinoide, ya estd aprobada en Japdn desde 2019 y su
desarrollo sigue en curso (32). Se ha observado que los antagonistas del receptor de la
angiotensina de tipo Il son eficaces en la neuralgia postherpética segiin un ensayo a
gran escala (42), pero dos recientes estudios de confirmacién fueron interrumpidos
antes de tiempo debido a la aparicion de hepatotoxicidad preclinica (43). Se han
evaluado nuevos antagonistas de los canales de sodio disponibles por via oral o por via
tépica en la neuralgia del trigémino (44) y en la neuralgia postherpética (45),
respectivamente. Los antagonistas del factor de crecimiento nervioso humano (NGF,
por sus siglas en inglés, nerve growth factor), que tienen un papel protagonista en el
procesamiento del dolor, se han estudiado principalmente en la artrosis crénica, pero

uno de ellos (fulranumab) parece prometedor en el DN (32).

Perspectivas futuras en el manejo terapéutico del dolor neuropatico

El elevado numero de fracasos del tratamiento y, en general, la modesta eficacia de los
tratamientos antineuropaticos ha llevado a proponer nuevos enfoques terapéuticos en
DN. Asi, existe un enfoque cuyo objetivo es aumentar la prediccion terapéutica
mediante el uso de biomarcadores basados en los perfiles fenotipicos del paciente,
principalmente con cuestionarios especificos del dolor, test sensitivos cuantitativos o
modulacion condicionada del dolor (46). Esos biomarcadores pueden considerarse
sustitutos de los posibles mecanismos subyacentes con los que predecir la eficacia del
tratamiento. Se ha hallado que la eficacia de varios farmacos (p. ej., pregabalina,

duloxetina, oxcarbazepina, BTX-A) y de la neuromodulacién cerebral son mayores en



los pacientes con perfiles de modulacién del dolor o fenotipos sensoriales concretos
(Tabla 1) (4). No obstante, esos resultados se basan en evaluaciones de grupo.
Recientemente se han validado algoritmos basados en test sensitivos cuantitativos o
en cuestionarios especificos (como el Inventario de sintomas de dolor neuropdtico o
NPSI por sus siglas en inglés, Neuropathic Pain Symptom Inventory) para predecir la
respuesta al tratamiento de forma individual, y esos algoritmos pueden utilizarse
mediante aplicaciones para smartphones para clasificar a los pacientes
individualmente (47). En otros estudios se han empleado enfoques multimodales para
explorar los mecanismos y evaluar la prediccion de respuestas en ensayos clinicos. Por
ejemplo, en un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo en el que se aplicaba
por via tépica un antagonista de los canales de Nav1.7 en la neuralgia postherpética, se
comunicd una mayor eficacia en los pacientes que presentaban un polimorfismo
concreto de los canales de Navl.7. Se ha objetivado que el antiepiléptico lacosamida,
que también actua sobre los canales de Nav1.7, resultaba eficaz en la neuropatia de
fibras pequefias relacionada con la mutacién de los canales de Navl.7, especialmente
entre los pacientes que presentaban esta variante, lo cual contrasta con la escasa
eficacia general del farmaco en DN (48). Este enfoque promete reducir el fracaso
terapéutico en DN y actualmente la Agencia Europea de Medicamentos recomienda el
uso de cuestionarios especificos destinados a evaluar los perfiles fenotipicos de los
pacientes en los ensayos clinicos (49).

Hay muchos otros factores que contribuyen a disminuir la sensibilidad en los ensayos
clinicos en DN. Entre ellos se encuentran la elevada variabilidad del dolor en el inicio
(situacién basal) y algunas caracteristicas de los estudios, en especial un mayor
numero de centros participantes, mayores tamafos de muestra y una mayor duracion
de los ensayos clinicos. Algunas posibles soluciones son minimizar el nimero de
centros y realizar una seleccién mads rigurosa de participantes y centros. Hay otros
enfoques con los que se pretende reducir la respuesta al placebo, que es elevada en
los ensayos clinicos, mediante el uso de estrategias de seleccién. Por ello, se ha
planteado que formar a los participantes y al personal investigador para mejorar la
precision en la comunicacidn del dolor y para reducir sus expectativas podria reducir la

respuesta al placebo, y ello podria ayudar a mejorar la sensibilidad en los ensayos



clinicos (50).

Por tanto, la evaluacion multimodal basada en la caracterizacion detallada de los
perfiles fenotipicos a fin de identificar los predictores de la respuesta y las estrategias
destinadas a minimizar las respuestas al placebo cada vez se aplican mas y deberian

contribuir a mejorar la sensibilidad en los ensayos clinicos en DN.

CONCLUSIONES

El dolor DN sigue siendo dificil de tratar. Los farmacos propuestos como primera linea
incluyen  antidepresivos  triciclicos  (particularmente  amitriptilina), IRSN
(particularmente duloxetina), pregabalina y gabapentina. Sin embargo, las ultimas
recomendaciones siguen siendo relevantes y los estudios clinicos mas recientes incluso
cuestionan el papel de la pregabalina como tratamiento de primera linea. Por tanto,
consideramos necesarias las actualizaciones periddicas de las guias clinicas en DN para
guiar mejor nuestra practica clinica diaria y racionalizar el uso de todas las opciones
terapéuticas disponibles. Esperamos que estas nuevas recomendaciones ayuden a
mejorar estos objetivos en los proximos afios. Futuras perspectivas engloban el
desarrollo de nuevos farmacos y un abordaje terapéutico con un enfoque mas
personalizado, que es posible gracias a los recientes avances en la evaluacién vy

comprension del DN.
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Figura 1. Diagrama de flujo para el diagnoéstico de dolor neuropatico.
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Figura 2. Recomendaciones del NeuPSIG para el tratamiento farmacolégico del dolor

neuropatico
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Figura 3. Algoritmo de manejo farmacolégico del dolor neuropatico de la Sociedad
francesa para el estudio y tratamiento del dolor y la Sociedad francesa de

Neurologia.
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Adaptada de referencia bibliogréfica 2.



Tabla I. Dosis diaria total y régimen de dosis de los farmacos recomendados en el tratamiento del dolor neuropatico.
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(Recomendacion fuerte)

Farmacos Farmacos / dosis diarias o modalidades de Tipo de DN (nivel de calidad de Recomendaciones NeuPSIG*
uso la evidencia GRADE)
ATCs Amitriptilina 25-150 mg Periférico/Central Primera linea en DN
(Recomendacidn fuerte) (precaucién en ancianos 2 75 afios)
IRSNs Duloxetina 60-120 mg Periférico/Central Primera linea en DN

Venlafaxina LP 150-225 mg

DN periférico

(Recomendacion fuerte)

Primera linea en DN

(sin indicacién para su uso)

Gabapentinoides

Gabapentina / enacarbil o LP 1200-3600 mg

DN periférico

(Recomendacidn fuerte)

Primera linea en DN

Pregabalina 300-600 mg

Periférico/Central

(Recomendacidn fuerte)

Primera linea en DN

(Recomendacién débil)

Lidocaina Apositos de lidocaina 5 %: 1-3 por dia DN periférico (+++NPH) Segunda linea en DN periférico localizado (primera
ajustados a la zona dolorosa linea en ancianos o pacientes fragiles)
(Recomendacién débil)
Capsaicina Parches de capsaicina 8 %: 1-4 durante 30 a | DN periférico Segunda linea en DN periférico localizado
60 minutos cada 3 meses
(Recomendacién débil)
Opioides Tramadol 100 a 400 mg DN periférico Segunda linea en DN
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Oxicodona, morfina (LP): titulacién
individual

DN periférico

(Recomendacién débil)

Tercera linea en DN

Toxina botulinica A

BTX-A 50-300 Ul en la zona dolorosa

DN periférico

(Recomendacién débil)

Tercera linea en DN periférico localizado (sin
indicacion para su uso)

NeuPSIG: Grupo de Interés Especial sobre Dolor Neuropatico de la Asociacidn Internacional para el Estudio del Dolor. DN: dolor neuropatico. NPH: neuralgia postherpética.
IRSNs: inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina. LP: liberacion prolongada. ATCs: antidepresivos triciclicos.

*Recomendaciones francesas recientes han propuesto un algoritmo mas nuevo basado en una revisidn sistematica reciente: los apdsitos de lidocaina se recomiendan como
primera linea para dolor neuropatico periférico localizado; pregabalina se recomienda de segunda linea en caso de intolerancia o falta de eficacia con gabapentina. Se
recomienda BTX-A en segunda linea para el dolor neuropatico periférico localizado (por equipos experimentados); la terapia de combinacion con ATCs o IRSNs con opioides

o pregabalina / gabapentina también se recomienda de segunda linea.

Adaptada de referencia bibliograficas 2,23 y 26.



Tabla Il. Estrategias propuestas para mejorar la prediccion terapéutica y la sensibilidad de los ensayos clinicos en dolor neuropatico y

ejemplos de resultados.
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Estrategias para mejorar la prediccion terapéutica basada en los biomarcadores clinicos o genéticos

Principios generales

Biomarcadores empleados comunmente

Ejemplos de resultados basados en estudios recientes

Elaboracién de perfiles fenotipicos basados
en los resultados percibidos por el paciente

Algoritmos basados en cuestionarios (p. €j.,
NPSI) para evaluar los sintomas
neuropaticos

Los pacientes con dolor evocado y profundo tienen mas probabilidades
de responder a la BTX-A

Elaboracién de perfiles fenotipicos basados
en la exploracion fisica

QST para evaluar las deficiencias sensoriales
y la alodinia

Los pacientes con un “nociceptor irritable” (p. ej., déficit térmico
reducido) tienen mas probabilidades de responder a la oxcarbazepina

Elaboracion de perfiles de modulacién del
dolor

Modulacion  condicionada del dolor

mediante QST dinamicas

Los pacientes con una modulacién disfuncional tienen mas probabilidades
de responder a la duloxetina

Elaboracidn de perfiles genéticos

Polimorfismo de los canales de Nav1.7

Los pacientes con un polimorfismo de los canales de Navl.7 tienen mas
probabilidades de responder a algunos bloqueantes de Nav (p. ej.,
lacosamida)

Estrategias para aumentar la sensibilidad de los ensayos clinicos

Métodos reducir la

placebo

para respuesta al

Algoritmo de seleccion basado en |la
variabilidad del dolor

Los pacientes con una menor variabilidad del dolor en el inicio tienen
menos probabilidades de presentar una respuesta al placebo

BTX-A: toxina botulinica A. NPSI: inventario de sintomas del dolor neuropatico (Neuropathic Pain Symptom Inventory). QST: test sensitivos cuantitativos (Quantitative

Sensory Testing).



