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Introduccion

En 1994, 1a IASP defini6 el dolor neuropatico como el iniciado o causado por una lesion primaria o disfuncion del sistema nervioso, aunque segun la
ultima definicion publicada por Treede en 2008, se define como el que aparece tras una lesion o enfermedad que dafia el sistema somatosensorial a
nivel central o periférico. Si bien puede ser de naturaleza aguda, en la mayoria de los pacientes es cronico.165

La prevalencia exacta del dolor neuropéatico es desconocida. En Europa el 20% de la poblacion sufre de dolor cronico, de ellos 7% a 8% sufren de
dolor predominantemente neuropatico, lo que equivale actualmente a 50 millones de personas. Otros estudios estiman una prevalencia de un 1,5%,
siendo mas prevalente en mujeres, en edades avanzadas y en personas con bajo nivel educativo (167). Un estudio epidemiologico llevado a cabo en
Espafia analizo la prevalencia del dolor neuropatico segun se tratase de un dolor confirmado, probable (con una alta sospecha) o posible (con una
baja sospecha) en un total de 2.173 pacientes que fueron atendidos en clinicas de dolor. El estudio mostr6 que la prevalencia del dolor neuropatico
en estos pacientes fue del 51,9%. El dolor neuropatico diagnosticado fue definitivo en el 29,4% de los pacientes; de forma probable en el 14,0%; y
de forma posible en el 4,5%(33). De todos esos pacientes, casi un 65% eran mujeres. El dolor neuropatico central estuvo presente en el 7,5% de los

pacientes, y el dolor neuropatico periférico en el 32,8%.168
CORTICOIDE POTENCIA RETENCION DE EQUIVALENCIA DURACIQN
ANTIINFLAMATORIA SODIO Y AGUA ORAL EN MG DE ACCION
Cortisol 1 1 20 Corta (t% 8-12 hs)
Cortisona 08 08 25 Corta (t% 8-12 hs)
Prednisona 4 08 5 Intermedia (t% 12-36 hs)
Prednisolona 4 08 5 Intermedia (t% 12-36 hs)
Metilprednisolona 5 05 4 Intermedia (t'% 12-36 hs)
Triamcinolona 5 0 4 Intermedia (t% 12-36 hs)
Betametasona 30 (1] 0,6 Larga (t'% 36-72 hs)
Dexametasona 30 1] 05 Larga (t% 36-72 hs)
Aldosterona 0 300 * x
Desoxicorticosterona 0 20 ¥ %
Fludrocortisona 10 125 Intermedia (t% 12-36 hs)

Figura 36

En cuanto al riesgo de padecer dolor neuropatico (DN), queda reflejado en la figura 37. Una precision sobre los pacientes diabéticos, el 85% de
ellos tiene sintomas neurologicos pero solo la mitad se clasifica como neuropatia diabética, un tercio de los diabéticos con dolor no han recibido

nunca tratamiento para su DN y reportan menor calidad de vida que los que no padecen dolor u otro tipo de dolor.169.170
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Figura 37

Este trastorno se asocia a una menor calidad de vida global relacionada con la salud de los pacientes, en particular un deterioro del funcionamiento
fisico, emocional y social, asi como de la calidad del suefio. En la practica clinica, el tratamiento del DN sigue siendo suboptimo y complejo, lo que

conduce con frecuencia a una enfermedad crénica.171:172

Independiente de la etiologia, los pacientes con dolor neuropatico experimentan dolor mas intenso que los pacientes sin ¢él, siendo la depresion,
ansiedad y trastornos del sueflo son también significativamente mas prevalentes en pacientes con dolor neuropatico comparado con otros tipos de

dolor.173
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Clasificacion

La clasificacion del dolor neuropatico varia en funcion de los criterios que se tengan en cuenta, y ha sido modificada con relativa frecuencia por la
IASP en los ultimos afios. Puede clasificarse segin su localizacion anatomica (central, cuando el dafio o disfuncion principal se localiza en el
sistema nervioso central; y periférico, cuando lo hace en el sistema nervioso periférico); segiin su etiologia (degeneracion, trauma, infeccion,
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Localizado

alteracion metabolica o genética, toxicos), o por su forma de manifestarse (permanente, probable o posible).174

El dolor neuropatico periférico es mucho mas frecuente que el central en la practica clinica, y en el 60% de los casos se localiza y afecta un area

CONDICIONES DE RIESGO DE DOLOR NEUROPATICO

Epidemiologia

Condicién
DOLOR NEUROPATICO PERIFERICO

Radiculopatia (lumbosacra, toracica o cervical)
Polineuropatia (diabética, alcohlica, post-quimioterapia, VIH)
Neuralgia post-herpética

Neuralgia post-quirirgica (dolor post-masectomia)

Trauma Nervio Periférico

Neuropatia Comprensiva

Neuralgia Trigemial

37% pacientes con Dolor Lumbar
16% pacientes con Diabetes Mellitus
8% pacientes con post Herpes Zoster
30-40% post cirugia cdncer mama
5% después de lesion n. Trigémico
Desconocida

Incidencia 27/100.000 personas-afio

DOLOR NEUROPATICO CENTRAL

Accidente Vascular Cerebral
Esclerosis Miltiple
Lesion Médula Espinal

Dolor Miembro Fantasma

8% pacientes con AVC
28% pacientes con EM
67% pacientes con LM

Incidencia 1/100.000 personas-aio

Figura 38

circunscrita del cuerpo. Es en estos casos cuando hablamos de dolor neuropatico periférico localizado (DNL).

La IASP define el dolor neuropatico periférico localizado (DNL) como un dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema nervioso
somatosensorial periférico, y circunscrito a un area (o areas) de maximo dolor y con sensibilidad alterada.
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Fisiopatologia

El dolor neuropatico periférico surge como consecuencia de un dafio o disfuncion del sistema nervioso periférico. Debido a ello, se puede producir
una pérdida de funcion sensorial que se traduce en signos y sintomas negativos como entumecimiento, hipoestesia, debilidad o atenuacion de en el
territorio nervioso involucrado. O también expresarse mediante manifestaciones positivas, habitualmente dolorosas, que pueden ser espontaneos

(dolor quemante, parestesias, disestesias) o evocados (hiperalgesia o alodinia).176.177

Los mecanismos subyacentes del dolor dependiente de estimulo pueden dividirse en procesos periféricos, como la sensibilizacion periférica, y los
procesos centrales, como la sensibilizacion central.

Numerosas pruebas de caracter experimental demuestran que un estimulo doloroso de gran intensidad puede ser el preludio de una serie de
alteraciones funcionales y morfoldgicas en el sistema nervioso central (SNC) que modifican la forma en la que se gestiona y procesa la informacion
sensorial periférica. La sensibilizacion central (SC) es un incremento en la excitabilidad de las neuronas del SNC, especialmente en las neuronas
medulares de segundo orden, encargadas de transmitir hacia el encéfalo informacion aferente que, procedente de los nociceptores periféricos, alcanza
la médula espinal por medio del sistema aferente primario. En un estado de SC, las neuronas hiperexcitables se activan con mayor facilidad ante la
entrada de sefial nociceptiva periférica, tienden a amplificar la transmision de informacion nociceptiva hacia centros superiores, y pueden de esta
manera contribuir a la generacion de estados clinicos de dolor patologico.

La SC se manifiesta a través de dolor espontaneo o persistente, ampliacion de los campos receptivos de las neuronas nociceptivas medulares, asi
179-180

como de hiperalgesia o sensacion de dolor desproporcionado ante estimulos nocivos, y alodinia o sensacion de dolor ante estimulos inocuos.
No se contempla la posibilidad de una SC primaria. No hay SC sin previa Sensibilizacion Periférica y esto se debe a la cualidad de plasticidad del
Sistema Nervioso. Entendiendo esta por la capacidad de las células del SN para regenerarse anatomica y funcionalmente, después de estar sujetas a
influencias patologicas, ambientales o del desarrollo, incluyendo traumatismos y enfermedades. Esta caracteristica implica modificaciones del tejido
neural que incluye la regeneracién axonal, la colateralizacion, la neurogénesis, la sinaptogénesis y la reorganizacion funcional 181-185

La SP es una plasticidad funcional del nociceptor, inducida por estimulos que modifican las propiedades de sus canales durante la injuria del nervio
o tisular. Los estimulos provienen de mediadores inflamatorios liberados por el tejido lesionado y por células como macréfagos y neutréfilos. Es un
proceso en el que las terminaciones nerviosas aferentes primarias periféricas (fibras Ad y C), que normalmente son responsables de la transduccion
de estimulos nocivos mecanicos, térmicos, quimicos o inflamatorios en potenciales de accion, se vuelven hiperexcitables.

La propia neurona dafiada envia, desde su soma, vesiculas que liberan tanto sustancia P como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP).

Estas dos sustancias, una vez liberadas en la periferia, se unen a receptores localizados en distintas células relacionadas con el proceso inflamatorio,
como son neutrofilos, mastocitos y basofilos. Esta union causa la liberacion de una serie de sustancias proinflamatorias (citocinas, bradicinina,
histamina).

Ademas, se favorece la sintesis de otras, como las ciclooxigenasas (COX), que a su vez promueven la sintesis de prostaglandinas y eicosanoides.

También se liberan factores troficos, como el factor de crecimiento nervioso (NGF). Incluso se ha descrito que los neutrofilos pueden liberar
pequeiias cantidades de opioides enddgenos en un intento de modular la respuesta nociceptiva que se produce en la periferia. Este factor realiza una
triple funcién, por una parte aumenta la sintesis de sustancias P y el CGRP, favorece la arborizacion dentritica generando mayor superficie receptiva

y activa los receptores vaniloides TRPV 1.186-188

Asi es, aunque TRPV1 actua como un sensor de calor y es esencial en el desarrollo de la hipersensibilidad térmica durante la inflamacion también
parece estar implicado en el desarrollo del dolor neuropético dependiente de estimulo, pues se ha detectado un incremento de su expresion en
nervios periféricos dafiados. Ello ha convertido a esta molécula en una diana para el desarrollo de firmacos como la capsaicina.189-190

Toda esta “sopa inflamatoria” produce cambios de pH, liberacion de ATP de las células lesionadas, sintesis y liberacion de 6xido nitrico (NO),
etc., lo que induce la amplificacion de la senal hacia la médula espinal y los centros superiores y causa lo que se conoce como sensibilizacion
periférica, que contribuye de forma muy importante al mantenimiento del dolor crénico.

Estas sustancias pronociceptivas modifican la capacidad de respuesta de las terminaciones nerviosas libres y de los aferentes primarios, estimulando
a la membrana del nociceptor y facilitando la transduccion del estimulo nociceptivo.

Si la exposicion a estos cambios es breve, se producira una percepcion dolorosa que también sera breve. Pero si se extiende en el tiempo, se
producira de forma mantenida una reduccion de los umbrales de activacion del nociceptor y un incremento de la transmision en la transmision de los

impulsos nociceptivos a lo largo del aferente primario.186-190
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Clasificacion del D.N. Adaptado de IASP.
Pain Clinical Updates. 2010

Localizacién Central (édula espinal, tronco cerebral, télamo y corteza)
Periférico (nervio, plexo, ganglio raiz dorsal, raiz)

Ditribucién Localizado (drea bien delimitada y consistente de maximo dolor)
Difuso

Etiologia Trauma
Isquemia o Hemorragia
Inflamacion
Neurotoxicidad
Neurodegeneracion
Paraneoplasico
Metabolico

Déficit vitaminico
Cancer

Mecanismos Descargas ectopicas
Pérdida de inhibicion
Sensibilizacion Periférica
Sensibilizacion Central

Figura 39

INTRODUCCION Y CONGEPTOS
BAsICOS

« DOLOR NEUROPATICO PERIFERICO (DNP): dolor causado por una lesién o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial a nivel del Sistema Nervioso Periférico.

« SENSIBILIZACION PERIFERICA: é y ' é auna modificacion de su

una lesion s

= SENSIBILIZAGION GENTRAL: aumento de la excitabilidad de las vias ascendentes transmisoras del estimulo doloroso e inhibicin de las vias descendentes moduladoras

P i o largo tiempo. 4

Figura 40

La SC supone, por su parte, un aumento de la eficacia sinaptica en las neuronas somatosensoriales del asta posterior de la médula espinal que sigue a
un intenso estimulo nocivo periférico, dano tisular o del nervio.

Este estado de excitabilidad de las neuronas de segundo orden esta caracterizado por:

Reduccion de los umbrales de activacion, pudiendo ser activadas por impulsos no dolorosos

Alteracion en el patron temporal de las respuestas, de tal manera que estimulos breves pueden evocar una actividad sostenida
Incremento de las respuestas de las neuronas, de forma que estimulos dolorosos producen un mayor efecto en ellas

Expansion de los campos receptivos, lo que permite que las respuestas sean evocadas estimulando una mayor area

Al llegar la sefial aumentada desde la periferia se produce un incremento en la liberacion del Glutamato. Este Neuropéptido va activar primariamente
a sus receptores ionotropicos AMPA, kainato y NMDA.

La union de glutamato a los dos primeros produce en las neuronas espinales potenciales postsinapticos excitatorios rapidos. Por el contrario la
activacion de los receptores NMDA y de los metabotrdpicos (que generan cambios en la sintesis de proteinas citoplasmaticas) del glutamato (mGLU)
inducen respuestas mas prolongadas, de la misma forma la union de la Sustancia P a su receptor NK1 (Neuroquinina) produce igualmente respuestas
prolongadas.

El receptor de NMDA en condiciones fisiolodgicas no participa, pues su canal se encuentra bloqueado por magnesio extracelular y por estar
predominantemente desfosforilado. Si la estimulacion nociva persiste consigue eliminar el bloqueo ejercido por el Mg y activar el receptor NMDA.

La unién de Sustancia P al receptor NK1 puede ayudar a liberar el bloque de Mg de los receptores NMDA por dos mecanismos: por desporalizacion
inducida y a través de la activacion en cascada de segundos mensajeros.

El calcio que ingresa a la célula por el canal del receptor de NMDA, sumado a la actividad de los canales de calcio dependientes de voltaje, activa a
una serie de neuromoduladores tales como la fosfolipasa A2, a diversos tipos de prostaglandinas y NO y a la colecistoquinina (CCK) entre otras.
Estas sustancias, al interactuar con sus receptores postsinapticos, mantienen una prolongada excitabilidad neuronal.

Se produce ademas una reorganizacion de la estructura neuronal: aparecen ramificaciones de colaterales axonicas que aumentan la cantidad de sefial
nociceptiva aferente (lo que aumenta la liberacion de glutamato al espacio intersinaptico).

Por otro lado, se ha descrito una pérdida de eficacia de la inhibicion producida por las vias descendentes, con disminucion de la liberacion de
opioides endogenos, e incluso degeneracion celular de dichas neuronas descendentes, lo que de forma indirecta aumenta también la sefial nociceptiva
que se envia a los centros superiores, asi como una apoptosis de neuronas Gabaérgicas.

No olvidemos la participacion de la glia en todo este proceso fisiopatologico. Clasicamente se habia considerado a la glia como a un conjunto de
células que participaba unicamente en cuestiones de soporte fisico y nutricional de las neuronas del SNC. En la actualidad esta demostrada su
participacion en procesos de inflamacion, crecimiento tumoral, respuesta inmunitaria y dolor. En lo que concierne al dolor, esta practicamente
descartada la participacion de la glia en el procesamiento del dolor agudo.

En el D Neuropatico esta demostrado la participacion de la microglia y de los astrocitos, 2 de los 3 especies celulares que componen la glia. No
estando demostrada hasta ahora la participacion de los oligodendrocitos.

Pagina 5 de 29



Curso de Manejo de analgésicos

Bloque I. Mecanismo de accién de los analgésicos

Clasificacion de los analgésicos: Analgésicos topicos en el Dolor Neuropatico
Localizado

La participacion de la glia en el mantenimiento del dolor neuropético se iniciaria con la presencia de factor de necrosis tumoral (TNF) en la sinapsis
del asta dorsal de la médula, que puede ser liberado por neutrofilos infiltrados en el SNC, pero también por las células de Schwann que aportan la
mielina a las neuronas. Una vez liberado, se une a unos receptores presinapticos especificos, denominados TNFR1.

La unidn a este receptor favorece una serie de cambios metabolicos en la neurona, entre ellos,la sintesis y la liberacion de una quimiocina
denominada fractalcina (CX3CL1), que se libera al espacio intersinaptico y se une a un receptor especifico localizado en la membrana microglial,
(CX3CR110).

Esta union produciria la migracion y la activacion de la microglia, asi como la sintesis de una enzima, (p38map cinasa), que en tltimo lugar facilita
la liberacion de sustancias algdgenas y proinflamatorias.

Otros datos parecen indicar que el ATP, ya sea liberado por la propia microglia o por otros tipos celulares, puede unirse especificamente a otro tipo
de receptor purinérgico, (P2X4) que se expresa tinicamente en la microglia. Esta union al receptor aumenta la expresion de p38map cinasa, lo que
redunda en la activacion microglial.

Hay indicios de la participacion de otro subtipo de células gliales, los astrocitos, que se activarian mas tardiamente que la microglia, una vez bien

desarrollada la neuropatia, y participarian liberando el mismo tipo de sustancias algogénicas y proinflamatorias que la microglia. 191

La consecuencia funcional de estos cambios es un proceso de amplificacion del impulso aferente nociceptivo conocido como fendémeno de WIND-UP
que provoca que estimulos presinapticos generen aumento progresivo de la descarga de potenciales de accion de la neurona post sinaptica.
188,192,193,194

Sensibilizacion periférica

- Activacin de los nociceptores silentes.
- Liberacién de mediadores inflamatorios,
que activan las neuronas silentes y
sensibilizan a los nociceptores.

s

Sopa
inflamatoria

A Cambios de Ph
Arborizadon TRPV h Liberacién de ATP
Na Sintesis de NO

‘ Incremento de la Sefal Dolorosa en Via Ascendente ‘

‘Gampbell JN et al Neuron. 2006 October 5; 52 (1): 77-92. 2. Latremollere A et al. J Pain.2009 September; 10(9: 895-926. 3. Liuch E. et a. Phys Ther.2013;93:842-851

Figura 41

Sensibilizacion Central (1)

A nivel medular, se activan otros receptores,
ademds de liberarse también a este nivel otros
neurotransmisores excitadores.

Glutamato
R. Metabotropicos R. Ionotroplcos T

Canales de Ca: AMPA y Kainato

Prostagladinas

NO, COX
CO\ecwswqu\mna (-\

\
}

‘Campbell JN et al. Neuron. 2006 October 5; 52 (1): 77-92. L e A etal. J Pain 2009 September; 10(9): 895-926. Liuch E. et al.
Phys T :93:842-851

Figura 42
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Diagnéstico

El DN es un dolor complejo, dificil de explicar por los pacientes y mal reconocido por los médicos. El diagndstico precoz es esencial, porque un
rapido tratamiento mejorara el prondstico, pues un cuadro de sensibilizacion periférica que perdure en el tiempo se puede convertir en una compleja
patologia de sensibilizacion central, de peor prondstico y complicada terapia.

El diagnostico de dolor neuropatico se basa en la anamnesis, examen fisico y examenes complementarios. En la historia del paciente, la descripcion
del tipo de dolor y otros sintomas subjetivos nos va a resultar muy orientativo. A pesar de las diferentes patologias que provocan dolor neuropatico,
existen sintomas comunes con descriptores del dolor que hacen sospechar la presencia de dafio de las via del dolor. La mayoria de los pacientes con
dolor neuropatico tienen areas de sensacion anormal en la zona afecta, las cuales pueden estar combinadas o proximas, a otras areas de la piel que

presentan déficit sensorial 194

Estos sintomas positivos son parestesias, disestesias (sensaciones de hormigueo), dolor continuo espontaneo (no inducido por estimulos) y crisis de
dolor paroxistico (como sensacion de descarga eléctrica o “calambrazo”). Muchos pacientes con dolor neuropatico tienen también dolor evocado (es
decir, dolor e hipersensibilidad inducidas por estimulos). Alodinia, dolor en respuesta a un estimulo inocuo e hiperalgesia, dolor aumentado ante un
estimulo nocivo.

Los sintomas negativos suelen ser el primer indicio del dafio en el sistema somatosensorial; se manifiestan como pérdida de sensibilidad.
Dependiendo del dafio puede haber trastorno en la transduccion, conduccion, transmision o en la conduccion sensorial en el territorio nervioso

dafiado. Se puede encontrar déficit o hipoalgesia, hipoestesia o terrnohipoalgesia.195’196

Sensibilizacion Central (I1)

Inhibicion de las vias moduladoras centrales.
Apoptosis neuronas gabacrgicas

Desarrollo de nuevas colaterales axonicas.

Transmision de la sefial amplificada al S.N.C.

Wind UP

Las vias descendentes inhibitorias no son capaces de contrarrestar
eficazmente este incremento de informacién nociceptiva.

ONEERIADEALD

Hospialde Al Resolucidn de Guadi

Campbell JN et al. Neuron. 2006 Octt liere A. et al.J Pain 2009 September; 10(9): 895-926.

3:842-851

Figura 43

CARACTERISTICAS DEL D. NOCICEPTIVO Y

NEUROPATICO
TIPO DE DOLOR NOCICEPTIVO NEUROPATICO
Dolor causado por la activacion | Dolor originado o provocado
Definicién fisiologica de los receptores por una lesién primaria o una
del dolor disfuncion en el sistema
nervioso central o periférico
. Transduccion fisiologica Generacion de impulsos
Mecanismo natural ectopicos, sensibilizacion
central
. o Dolor local y referido Restringido a la region
Localizacién inervada por la estructura
nerviosa lesionada
ot Sensacion de dolor ordinario Sensaciones extranas y
Caracteflst[cas da o
de los sintomas
Tratamiento Buenarespuesta Escasa respuesta (analgési-
(analgésicos tradicionales) cos tradicionales)

Adaptado de J. Serra, en J. Serra, ed. Tratado del dolor neuropético. Madrid: Panamericana, 2006.

Figura 44
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Sintomas sensoriales positivos
del dolor neuropatico
T Defin
positivos
Dolor espontaneo Sensaciones dolorosas en ausencia de un estimulo obvio
Alodinia Sensacion dolorosa provocada por un estimulo normalmente indoloro (p. €j., tacto,
movimiento, frio o calor)
Hiperalgesia Incremento en la respuesta ante un estimulo normalmente doloroso (p. €j., frio,
calor o punci6n)
Disestesia Sensacion anomala desagradable, ya sea espontanea o provocada (p. ej., sensacion
punzante)
Parestesia Sensacion anomala, ya sea espontanea o provocada (p. ej., hormigueo, zumbido o
sensacion de vibracion)

Figura 45

Para un mejor diagnostico del DN se ha propuesto una evaluacion escalonada basada en la anamnesis, la exploracion y la realizacion de pruebas
diagnosticas. Siguiendo esta sistematica, se proponen los conceptos de posible DN, probable DN y DN confirmado. La anamnesis revelara si el
caracter y la distribucion del dolor estan de acuerdo con criterios de dolor neuropatico y si una enfermedad o lesion del sistema nervioso es
probablemente responsable del dolor. El examen clinico determinara la presencia de sintomas negativos o positivos para una o mas modalidades
sensoriales que afectan el sistema somatosensorial y su pertinencia para la enfermedad subyacente o la lesion de que se trate. Las pruebas
complementarias se utilizan para confirmar la etiologia del DN y pueden ser instrumentales (QST), neurofisiologicas, de diagnostico por imagen o
histopatoldgicas.

Sintomas sensoriales negativos
del dolor neuropatico

Slntor_na Definicion

negativo
Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad somatica a los estimulos (p. €j., tacto o dolor) que

no afecta a los sentidos especiales

Anestesia Abolicién de la sensibilidad (en especial la sensibilidad tactil)
Hipoalgesia Disminucion de la sensacion de dolor ante estimulos habitualmente dolorosos
Analgesia Ausencia de dolor en presencia de un estimulo doloroso

Figura 46

Las escalas o test de valoracion son instrumentos de medida que nos van a ayudar a poder detectar la presencia de dolor neuropatico y a la vez
también podremos observar como el tratamiento va influyendo en la evolucion favorable o no del proceso.

Diagndstico del DN

La distribucién del dolor es neuroanatémicamente
plausible y Ia historia sugiere pertinente lesion o $ Dolor atico posible
enfermedad del sistema nervioso.

Pruebas de confirmacion:
a) Sintomas sensoriales negativos y/o positivos,
limitados al territorio de inervacion de la estructura
nerviosa lesionada

b) Test diagnésticos que confirman lesicn o enfer
medad que expliquen el dolor neuropatico (neuroi
magen, neurofisiolégicos, histopatologicos).

Sdlo un Los dos
criterio criterios

v

Dolor itico no
Si no se cumple ningun criterio

Dolor Dolor
neuropatico neuropatico
probable confirmado

Fuente: Treede FD, et a. Neurology 2008 (modificado)

Figura 47

LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs):

Combina la autoevaluacion del paciente mediante un cuestionario con el examen fisico llevado a cabo por profesionales de la salud. El
cuestionario incluye 5 preguntas de respuesta “si” o “no” con la intencion de describir la existencia de un grupo de sintomas relacionados con
el dolor neuropatico: disestesia, disautonomia, actividad paroxistica y alodinia. Cada pregunta tiene una puntuacion diferente. El examen
fisico se encarga de comprobar la alteracion del umbral de un pinchazo y la presencia de alodinia mediante el roce con un hisopo de algodon.

Su sensibilidad es de un 82% y su especificidad del 80%.197
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DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions):

Fue desarrollada por un grupo francés a partir de un grupo de pacientes con dolor neuropatico, principalmente de tipo periférico localizado,
o con dolor no neuropético causado por osteoartritis y artritis inflamatoria. El cuestionario incluye 7 preguntas sobre sintomas y 3 preguntas
sobre signos fisicos. Es una de las pocas escalas que incluye el picor en su evaluacion. Tiene una sensibilidad del 89,9% y una especificidad

del 82,9%. También ha sido validada en castellano.198

ID-Pain:

Es un cuestionario breve y autoadministrado, concebido para detectar de forma rapida la presencia de dolor neuropatico preguntando
especificamente a los pacientes por determinadas caracteristicas del dolor experimentado en la lltima semana: pinchazos, quemazon,

acorchamiento, descargas eléctricas, exacerbacion con el roce de ropa o sédbanas.199

(PainDETECT questionnaire):

Consiste en un cuestionario de 7 preguntas que rellena el paciente sobre la calidad. de los sintomas (ardor, hormigueo/pinchazos,
sensibilidad al tacto ligero, patron paroxistico, sensibilidad a la temperatura, entumecimiento y sensibilidad a una ligera presion). Ha sido
desarrollado especialmente para determinar la prevalencia de cualquier componente del dolor neuropatico en pacientes con dolor lumbar.

Tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 80%, con un valor predictivo positivo del 83%.200

NPSI (The neuropathic pain symptom inventory):

Es una escala empleada para caracterizar los sintomas. Contiene un total de 12 preguntas: cuatro relacionadas con cualidades dolorosas
espontaneas (quemazon, tirantez, presion y duracion en las altimas 24 horas); tres relacionados con cualidades dolorosas paroxisticas (shock
eléctrico, corte, numero de ataques en las ultimas 24 horas); tres relacionados con factores agravantes (roce, presion, frio); y dos

relacionados con sensaciones anormales (cosquilleo, hormigueo).291

Estas escalas presentan las siguientes limitaciones:202

Ayudan mas al diagnoéstico discriminativo que a intensidad y evolucion del dolor
Soélo algunas recogen déficit sensorial

No han sido comparadas ni contrastadas entre ellas

Pocas han sido probadas en situaciones clinicas especificas (DN oncoldogico)
Dificultad de verbalizacion y comprension anciano

No contempla el diagnéstico de Dolor Neuropatico Localizado

Screening Tool:

Es una herramienta especifica para deteccion del dolor neuropatico localizado (DNL), al que clasifica como dolor neuropatico localizado
confirmado, probable (con una alta sospecha) o posible (con una baja sospecha). Consta de 4 items: en el primero de ellos se cuestiona sobre
si el paciente tiene un historial que haga sospechar de una enfermedad o lesion nerviosa; el segundo item trata de averiguar si la distribucion
del dolor resulta coherente desde el punto de vista neuroanatomico; para el tercer item se realizan pruebas sensoriales para identificar
cualquier posible signo positivo o negativo en el area en que presumiblemente se localiza la lesion; finalmente, con el cuarto item se delimita
si la extension del area dolorosa es mayor o menor que una hoja de tamafio A4. Presenta una sensibilidad del 83% y especificidad del
88%.203'204
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Objetivos de las escalas en DN

1. Discernir entre D. Nociceptivo y Neuropatico

2. Detectar los distintos signos y sintomas patognomani-
cos del DN

3. Facilitar la clasificacion del DN

4. Homogeneizar el diagnéstico del DN

5. Medir la intensidad del dolor y de los otros sintomas
acompanantes del DN

6. Mejorar la respuesta analgésica

7. Evaluar de forma periddica eficacia del tratamiento

Figura 50

Diagnéstico del DNL (1)

Las dos primeras:
Principal motivo de consulta _> serefieren a la
clinica del dolor del
Si No paciente
La historia del paciente sugiere una
lesion o enfermedad nerviosa relevante? |:|

¢Resuita coherente la distribucién del dolor
desde el punto de vista neuroanatmico?
Muestra el examen neurolégico algin
Signo sensorial positivo o negativo en la

zona del posible nervio afectado? Hipétesis: Posible DN

3 Si - al menos Dolor Neuropético Probable
iLa 20na dolorcsa estd delimitaday es
menor que una hojz de tamaiio 447

4 xi- al menos Dolor Neuroptico Localizado

Figura 51

Diagnostico del DNL (I1)

ANAMNESIS
¢La historia del paciente sugiere una lesion o enfermedad nerviosa relevante?
Tres ejemplos frecuentes

Neuralgia
Postherpética
T j P |

Diabetes Mellitus/
Neuralgia —P  rcocienciaenal/
Postherpética

Infeccion
(herpes zster)

=/

Hipotiroidismo

. Trauméitica o quirirgica/
Neuralgia Amputacion de una extremidad/
Postherpética & Lesion de un nervio

ANATOMIA
¢Resulta coherente la distribucién del dolor desde el punto de vista neuroanatémico?
Sintomas dolorosos y alteraciones sensoriales

e
a
«
©
H
H o
RN ———r— G 5
H
 (E———— = |
=,
u
% 5] s
ooH
e [ERTP

N, aneolterl e pantonils————

—
( e
.
[ERe——— / [Em— s

N clcingo bterl ———— T Ncaldneomedal

Nl N planar medalylaral

Territorios de inervacién cuténea de los nervios periféricos Dermatomas

Preguntas 1y 2 - Anamnesis y Esquema de ayuda de la anatomia del sistema nervioso per

Figura 52
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Diagnostico del DNL (l11)

PRUEBAS: EVALUACION SENSITIVA

- La tercera pregunta encaminada:
wt": Tacto: Hisopo de algodén DN probable

A2 | o algodén
hazo con aguja

r_‘ Vi diapasén vibre 128Hz minimo
“ Pinchazo con aguja: Imperdible, mondadientes /frio

Vibracién: Diapason de 128 Hz

probeta de agua/martillo de reflejos/estetoscopio

- Evaluacion del dolor de 0-3

Presién: Jeringa/boligrafo, Monofilamento

=z
F:N. Calor/frio: Frasco de NaCl metido en el frigorifico/
-

Figura 53

Estudios electrofisiologicos:

Estudios de velocidad de conduccion nerviosa (VCN) suelen permanecer normales, debido a que en ellos se evaltian predominantemente las
fibras grandes mielinizadas (Aa y AB). En estos casos, se puede analizar especificamente los nervios plantar medial y plantar lateral que
aumentan la sensibilidad del diagndstico. No sirven para la exploracion de fibras amielinicas o escasamente mielinizadas, por lo que aunque
pueden resultar de apoyo en el contexto clinico adecuado, su utilidad para el correcto diagnostico del dolor neuropatico periférico resulta
limitada. Los estudios neurofisiologicos convencionales (estudios de conduccion nerviosa y potenciales evocados somatosensoriales)
permiten demostrar, localizar y cuantificar el dafio de la via sensitiva, pero no valorar la via nociceptiva, para lo cual se requieren:
potenciales evocados por laser, potenciales evocados por calor de contacto (CHEPS), los test sensoriales cuantitativos, o la

microneurograﬁa.z05'207

Test sensitivo-cuantitativo:

Analiza la percepcion en la respuesta al estimulo externo de intensidad controlada. La intensidad minima de respuesta para el dolor es
detectada después de la aplicacion del estimulo doloroso en la piel de modo creciente y decreciente. La sensibilidad mecanica al estimulo
tactil es medida con filamentos que producen: presion graduada; sensacion de punzadas (agujas); sensacion de vibracion (vibrometro
electronico). La sensibilidad térmica se mide a través de un efecto termoeléctrico con aparatos. El CST es util para el diagnostico rapido de

la neuropatia diabética, cuando los estudios de la conduccion nerviosa no pueden mostrar la neuropatia de fibra fina.208

Neuroimagen:

Mediante esta técnica el DN puede estudiarse desde un punto de vista metabdlico, funcional y anatomico. El estudio metabdlico puede
llevarse a cabo mediante la tomografia por emision de positrones (PET, positron emission tomography), la tomografia de emision de foton
unico (SPECT, single photon emission computed tomography) y la espectrometria por resonancia magnética (RM). Gracias a estas técnicas se
pueden analizar los cambios metabolicos, incluyendo aquellos relacionados con la integridad neuronal, la excitabilidad y los
neurotransmisores inhibitorios, asi como aquellos agentes involucrados en el procesamiento de energia. Desde el punto de vista funcional se
emplea la RM funcional. Esta técnica se basa en detectar cambios en la oxigenacion de la sangre, que es un reflejo de los cambios en el flujo
sanguineo y de variaciones en los niveles de deoxihemoglobina. Desde un punto de vista estructural se emplean técnicas de RM anatomica,
las cuales han permitido comprobar que el dolor crénico esta asociado a determinados cambios estructurales en el cerebro. Las pruebas de
neuroimagen funcional (resonancia funcional y tomografia de emision de positrones) son técnicas de investigacion que permiten ver los

distintos patrones de activacion en el DN.209,210

Estudios histologicos:

La electromiografia y los estudios de conduccion nerviosa pueden ser utiles para determinar la presencia de una funcién neuromuscular
anormal y aclarar la localizacion de la alteracion. Sin embargo, no pueden emplearse en cualquier parte del cuerpo y solo analizan fibras
nerviosas de gran diametro que forman parte del sistema lemniscal, que constituye una de las dos partes del sistema somatosensorial,
necesario para un correcto diagnéstico del DN. La biopsia cutanea permite de modo minimamente invasivo detectar la pérdida axonal,
identificar los tipos de fibras, cuantificar la densidad de las mismas y hacer un seguimiento evolutivo de la enfermedad. Esta caracteristica es
muy importante, especialmente en los casos de lesiones nerviosas unilaterales, pues permite ir mas alla de las posibilidades que ofrecen las

pruebas neurofisiologicas solo disponibles para un niimero limitado de nervios periféricos.210'212
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Examenes de laboratorio:

Dependeran de la sospecha diagn(’)stica:z08

Enfermedad inflamatoria: hemograma, VHS y proteina-Creactiva

Sindrome metabolico: glucemia en ayunas y postprandial, hemoglobina glucosilada, urea, creatinina, T3, T4, TSH, colesterol y triglicéridos
Causas toxicas o infecciosas: TGO, TGP, GGT, orina de 24 horas y muestras de ufias y cabellos para el analisis
Deficiencia nutricional: vitaminas

Enfermedad de Lyme: serologia para Hepatitis, VIH,HTLV

Gamapatia monoclonal de cadenas leves: inmunoelectroforesis de proteinas, crioglobulina

Porfiria aguda intermitente: acido d-aminolevulinico y porfobilinogenio

Sospecha de lupus, de sindrome de GougerotSjogren o de enfermedad de Wegener: anticuerpos antinucleares
Enfermedad celiaca: anticuerpos especificos

Sindrome paraneoplasico: anticuerpos anti-Hu, antiRi, anti-anfifisina y anti-VPS

Neuropatias motoras con bloqueo de conduccion: anticuerpos del tipo anti-GM1 del tipo IgM

Guillain-Barré: anticuerpos

Sindrome de Miller-Fisher: anticuerpos
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Tratamiento

Ya en paginas anteriores hablabamos del tratamiento farmacoldgico del DN (Figura 31) y de la posibilidad del empleo de terapia topica en
cualquiera de los escalones. El principal objetivo del tratamiento farmacoldgico del dolor neuropatico es el control de los sintomas, a pesar de los
multiples estudios publicados podemos comprobar ain como el tratamiento del dolor neuropatico no es del todo satisfactorio, sélo una proporcion

de los pacientes tratados muestra respuestas parciales.210

Aines,
Opioides,
CUARTO ESCALON Blogueos,

Coadyuvantes

Aines,
Opioides potentes,

TERCER ESCALON Coadyuvantes
Aines,
A Opioides débiles,
SEGUNDO ESCALON atates
no alivia
Aines y drogas,
PRIMER ESCALON Coadyuyare J

no alivia

no alivia

Figura 31

Como alternativa de los farmacos orales, los tratamientos topicos pueden suponer una opcion recomendada para las terapias en primera linea. Su
actividad localizada y su baja absorcidn sistémica consiguen evitar los desagradables efectos adversos de los farmacos orales.

En la actualidad, la European Medicines Agency (EMA) tiene aprobados dos farmacos principales para el tratamiento del
dolor neuropatico periférico localizado:

e Apésitos de lidocaina al 5% (contiene 700 mg de lidocaina por ap6sito), indicados para el alivio sintomatico del dolor neuropatico asociado

a una infeccion previa por herpes zoster (neuralgia posherpética) en adultos.213
e Parches de capsaicina al 8% (contiene 179 mg de capsaicina por parche), aprobados para el tratamiento del dolor neuropatico periférico

localizado en adultos, solos o en combinacién con otros tratamientos para el dolor.214
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Parches de lidocaina al 5%

La neuralgia postherpética (NPH) es un problema grave que interfiere enormemente en la vida del paciente no so6lo por el deterioro causado por el
sufrimiento del dolor, también por el impacto generado por la alteracion de la sensibilidad y la disfuncion social. La NPH tiene un impacto

devastador en los indices de calidad de vida relacionado con el estado de salud.219-217

Los pacientes con NPH son principalmente ancianos y con comorbilidades relacionadas con la edad, que a menudo necesitan tomar multiples
medicamentos. La experiencia clinica indica que los pacientes pueden necesitar varios farmacos para obtener un alivio 6ptimo del dolor. Por lo
tanto, la polifarmacia con un riesgo minimo de efectos secundarios es necesaria para una atencion racional y 6ptima, especialmente en los

ancianos.218

Aunque aun no se conoce exactamente su mecanismo de accion, se cree que actua interrumpiendo el potencial de accion de las neuronas A y C,
uniéndose y bloqueando los canales de sodio dependientes de voltaje. Su efecto a largo plazo en el alivio del dolor puede ser debido tanto a la
reduccion de la sefial de los nervios periféricos (contrarrestando la sensibilidad central) como a la reduccion de la densidad de las fibras nerviosas

de la epidermis.219

Los apositos de contienen 700 mg de lidocaina (un 5% p/p) en una base de hidrogel, aplicandose un maximo de tres apositos a la vez cada 12 horas
durante un periodo de 24 horas. Estos apositos pueden recortarse para poder ajustarse a la zona dolorosa y pueden ser aplicados por el mismo
paciente, aunque se recomienda una reevaluacioncada 2-4 semanas para comprobar que contintian proporcionando un beneficio analgésico. S6lo un

3% es absorbido de forma sistémica.210

El aposito de lidocaina 5%® es una alternativa terapéutica de primera linea para el tratamiento sintomatico del dolor asociado a un episodio de
herpes zoster. Ha demostrado su eficacia en comparacion con pregabalina y a largo plazo. Ademas presenta claras ventajas de seguridad y
tolerabilidad frente a los tratamientos sistémicos: tiene un mecanismo de accion topico en el lugar de aplicacion, existe una absorcion sistémica de
alrededor 3% utilizando la dosis méaxima recomendada, la incidencia de reacciones adversas sistémicas es improbable y presenta bajo riesgo de

interacciones medicamentosas.220:221

Los resultados de un ensayo clinico comparativo del aposito de lidocaina 5% frente a pregabalina en pacientes con neuralgia postherpética y
polineuropatia diabética indican que una mayor proporcion de pacientes con NPH respondieron al aposito tratamiento en comparacioén con la
pregabalina (63.0% vs 37.5%). Los pacientes en el grupo del aposito de lidocaina experimentaron menos eventos adversos relacionados con
medicamentos (3,9% vs 39,2%) y hubo sustancialmente menos interrupciones debido a eventos adversos relacionados con el farmaco en el grupo
tratado con el aposito de lidocaina (1.3% vs 20.3%).222

Para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo, se realiz6 un estudio a 12 meses y otro a largo plazo de 4 afios de seguimiento, donde se demostrd
que por encima de 1 afio de tratamiento, los apoésitos de lidocaina al 5% siguen siendo eficaces y bien tolerados.223:225

Para investigar la efectividad a largo plazo del aposito de lidocaina al 5% en el tratamiento de la neuralgia postherpética (NPH) en pacientes de
edad avanzada (mayores de 70 afios de edad), se compararon los datos de tres ensayos clinicos europeos después de la estratificacion segun la edad
(<70 afios y > 70 afos). La duracion de la fase de estudio investigada fue de hasta 12 meses. El apdsito de lidocaina al 5% proporciono alivio del
dolor y reducciones marcadas en la severidad de la alodinia en pacientes ancianos con un excelente perfil de seguridad en el tratamiento a corto y

largo plazo que apoya la adicion del apésito al arsenal terapéutico para este grupo de edad.228

Existen otros estudios, retrospectivos, en pacientes que han utilizado el apdsito de lidocaina 5% durante periodos de tiempo prolongados. En un
estudio retrospectivo en pacientes con NPH que llegaron a usar el aposito de lidocaina 5% hasta 7 afios, los resultados relativos a la satisfaccion
general con el tratamiento, comparacion con tratamientos previos, analgesia, comodidad, habilidad para tareas cotidianas y tolerabilidad, fueron
favorables para el aposito de lidocaina 5%.227

En Francia, los estudios retrospectivos de seguimiento de pacientes tratados en uso compasivo por DNL, muestran la persistencia de la eficacia del
aposito de lidocaina 5% a lo largo del tiempo, asi como la reduccion de la medicacion concomitante (antiepilépticos, antidepresivos y otros

analgésicos).zza'229

Las caracteristicas clinicamente significantes de eficacia y seguridad de los apdsitos de lidocaina al 5% han llevado a los expertos a nivel
internacional y nacional a emitir recomendaciones de posicionamiento y uso del apdsito de lidocaina al 5% como tratamiento de primera linea en
guias y consensos de varios paises, en particular en pacientes vulnerables y ancianos. 225230

Las guias NeuPSIG 2015 (Neuropathic pain Special Interest Groupsgrup, de la IASP, International Association for the Study of Pain) recomiendan los
tratamientos topicos como el aposito de lidocaina al 5% en 1* linea cuando hay riesgo por los efectos secundarios o la seguridad de los tratamientos
de primera linea, particularmente en pacientes fragiles y ancianos. Las guias australianas para el tratamiento de dolor neuropatico, recomiendan el

aposito de lidocaina al 5% como 1° linea en el tratamiento de la NPH.219.222

La Sociedad Espaiiola del Dolor (SED) junto con las sociedades médicas de Atencion primaria: Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion
Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC) y la Sociedad Espaiiola de Médicos Generales y
de Familia (SEMG), han elaborado una Guia de Practica Clinica actualizada de consenso en Atencion Primaria, para el manejo analgésico del dolor
neuropatico periférico. En dicha guia se presenta un algoritmo para el tratamiento del dolor neuropatico periférico en el cual se indica el inicio en

monoterapia con farmacos de 1° linea, como el apésito de lidocaina en el tratamiento de la NPH en poblacion vulnerable.221

Su eficacia en el alivio del dolor, en especial el componente alodinico, junto con el perfil de seguridad y la ausencia de interacciones con otras
medicaciones hacen del apdsito de lidocaina 5% un medicamento especialmente valioso para el tratamiento del dolor en ancianos y pacientes que
precisan mantener otras medicaciones. En relacion a las opciones terapéuticas por via oral y parenteral para el tratamiento de la neuralgia
postherpética, el aposito de lidocaina 5% presenta una eficacia similar con tasas muchos menores de acontecimientos adversos e interacciones
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farmacolégicas.219'221'222'225

En 2017 se publico un estudio sobre el uso de los parches de lidocaina al 5% en patologia de naturaleza musculoesquelético y dolor neuropatico. La
reduccion de la intensidad media del dolor, asi como la extension del area afecta, disminuyeron significativamente durante el estudio, en todos los

pacientes y en cada subgrupo. Concluyendo que esta terapia topica puede ser efectiva también en patologia inflamatoria.231

Diagnostico del DNL (V)

Figura 5
EXTENSION DE LA ZONA MAS DOLOROSA PUEDEN ESTAR INDICADAS
(Esta cirounscrita la zona mas dolorosa y es OTRAS PRUEBAS ETIOLOGICAS En caso de

s pequenia que una hoja de tamafio Ad? =
pegena g % Considere los aspectos individuales del paciente: progresion de la

_ enfermedad,
Examen de laboratorio en sangre L
Glucosa (+/- HbATc) considerar

Prueba de tolerancia a la glucosa -
Creatinina del’lVaI’ al
Il Hormanas tiroideas especialista sin
™ Serologia para el VIH
Pardmetros inflamatorios esperar los
Eromesicpitese resultados de las
rea
Otros pruebas de
Otras pruebas: evalie la remision al especialista labo_ram rio o de
y la solicitud de estudios de imagen o de pruebas imagen.
neurofisiologicas:

Ecografia

Radiografia (lumbar)

AM Para las opciones e tratamiento

EMG y neuroconduccin véanse las recomendaciones locales

Considere los tratamientos médicos previos -

DD como posibles causas del DN: Cuarta pregunta:

Radioterapia

Quimioterapia DNL probable

Girugia/traumatismo

Figura 54

Qué es el parche de Lidocaina

Tratamiento topico,
facil de usar, para el

dolor neuropatico
Opci6n terapéutica valiosa para localizado asociado
el tratamiento de la NPH oL Uraifessian

previa por herpes
zoster (NPH)

Figura 55

Tecnologia del parche de Lidocaina (1)
- Galénica: Suave, aposito de hidrogel autoadhesivo*
- Ingrediente activo: Lidocaina
- Tamafio:10 cm x 14 cm
- Dosis por parche: 5% (50 mg por gramo)

che de hidrogel suave con lidocaina
ase acuosa adhesiva

PET pelicula de liberacidn

+ Aplicado sobre un soporte PET recublerto por una pelcula e iberacion.

Figura 56

Tecnologia del Parche de Lidocaina (l1)

Galénica Parche de Hidrogel con lidocaina al 5%

Tamaiio 10cmx 14 cm

sgf;fmhe 5% (50 mg por g de base adhesiva) / Dosis total 700 mg

Dosis La necesaria para cubrir la zona del dolor.

recomendada Se puede cortar y/o utilizar hasta 3 parches simulténeamente al dia
Frecuencia 12h-on / 12h-off (24h de alivio del dolor)

Accion Toépica

Indicacion Alivio sintomético del dolor neuropético asociado a infeccion previa de

herpes zoster (neuralgia postherpética)
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Figura 57

MECANISMO DE ACCION DEL PARCHE DE LIDOCAINA (1)
Diferencias entre la administracién tépica y transdérmica:

TOPICO “TRANSDERMICO

Mecanismo de accion local en el sitio de aplicacion Absorcién y accion sistémica de una sustancia
Absorcién sistémica no deseada/necesaria

Ce i6 dtica de la droga ia

|

Reduccién del riesgo de interacciones
y de efectos adversos sistémicos

T Rovbotham MO et Fain 195, 69544

Figura 58

MECANISMO DE ACCION DEL PARCHE DE LIDOCAINA (I1)

componente farmacologico componente mecAnico protector

Lidocaina topica Aplicacion del parche
Estabilizacion de las membranas neuronales de las fibras Efecto inmediato del hidrogel
A8y G blogueando canales de sodio
Protector mecénico de la piel conira estimulos externos

No existe bloqueo de los canales de sodio en las fibras
sensoriales A no dafiadas

> Analgesia sin efecto local anestésico > Alivio rpido del dolor desde la primera hora de aplicacion 1

[1] Rowbotham MC et al. Pain. 1996; 65:33-44.

Figura 59

MECANISMO DE ACCION DEL PARCHE DE LIDOCAINA (I11)
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Figura 60

MECANISMO DE ACCION DEL PARCHE DE LIDOCAINA (Iv)
Cantidad de lidocaina disponible en el lugar de accion:
El blogueo de las fibras delgadas y menos mielinizadas o amielinicas,

responsables de transmision de dolor (Ady C), es més répido.

Debido a las caracteristicas farmacoldgicas de la lidocainay a la galénica del parche,
la cantidad del farmaco presente en el sitio de aplicacion es suficiente para bloquear
las fibras Ady C, pero no es suficiente para bloquear las AR no dafiadas.

Figura 61

Otro estudio valoro la aplicacion de los parches de lidocaina al 5% en el tratamiento postoperatorio de la cirugia toracica. El tratamiento produjo
una mejoria significativa y duradera en la sintomatologia del dolor. Disminuyo la intensidad del dolor y la calidad del suefio, y retraso la escalada de

la dosis de opioides. No registrandose eventos adversos locales o sistémicos.232
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Parches de capsaicina al 8%

El parche de capsaicina al 8% es un tratamiento topico que esta indicado para el tratamiento del dolor neuropatico periférico (DNP) en adultos, ya
sea solo 0 en combinacion con otros medicamentos para el dolor. La capsaicina es un agonista selectivo del receptor TRPV1 (Transient Receptor
Potential Vanilloid 1). El efecto inicial de la capsaicina es la activacion, o sensibilizacion, de los nociceptores cutaneos que expresan TRPV1, lo que
produce la liberacion de neuropéptidos vasoactivos que generan un dolor aspero y eritema. Este receptor esta implicado en la transmision del dolor,
se encuentra entre otros sitios en las membranas celulares de las neuronas. Al unirse la capsaicina a este receptor causa una disminucion reversible
en la densidad de las terminaciones nerviosas del dolor que estan en la piel. Los receptores del dolor que estan en la membrana celular de estas
neuronas pierden su funcion, disminuyendo la transmision de la sefial dolorosa. Este mecanismo de accion explica el efecto de larga duracion y

reversible del parche de capsaicina al 8%.210.232,233

El parche de capsaicina al 8% permite el suministro rapido de capsaicina directamente en el lugar en el que se manifiesta del dolor. Presenta una
absorcion sistémica de capsaicina insignificante, por lo que evita los efectos adversos sistémicos y las posibles interacciones farmacoldgicas. Los
efectos adversos mas comunes son las reacciones en el sitio de aplicacion local, 1a mayoria de las cuales son leves o moderadas en intensidad y se
resuelven espontdneamente en unos pocos dias. Es bien tolerado a largo plazo y tras aplicaciones sucesivas, no tiene los problemas de tolerabilidad
asociados con los tratamientos convencionales, que se han visto limitados por factores negativos como: efectos secundarios sistémicos, interacciones
farmacoldgicas, inicio de accion lento, necesidad de ajuste de la dosis, administracion de multiples dosis diarias, y posible riesgo de adiccion,

dependencia, sintomas de abstinencia y uso abusivo,234-236

Cada parche de capsaicina esta disefiado para liberar una dosis del farmaco durante 30 minutos (en los pies) o 60 minutos (en otras localizaciones).
Tras este periodo, el parche se retira. En un solo tratamiento se puede aplicar un maximo de 4 parches, que puede repetirse cada 90 dias si fuese
necesario. Al contrario que con los apositos de lidocaina, lo localizacion y la aplicacion de estos parches solo puede ser llevada a cabo por personal

sanitario.214

La eficacia y el buen perfil de seguridad del parche de capsaicina al 8% se han demostrado a través de un amplio programa de ensayos clinicos y se
ha respaldado mediante estudios a largo plazo en practica clinica real?37. En un metaanalisis de los estudios fase 11 y 111, la media de duracion de
respuesta fue de 5 meses238. En un estudio de préactica clinica habitual, La mediana de tiempo hasta el retratamiento desde la 1* aplicacion hasta la 2%

fue de 6,27 meses, y de la 2% a 1a 3* fue de 9,89 meses239. El parche de capsaicina al 8% presenta una mayor reduccion en el area de alodinia y de la
intendidad de la alodinia en comparacion con pregabalina, asi como un mayor niimero de pacientes que alcanzan la eliminacion completa de alodinia
. Los pacientes con una evolucion mas corta del dolor experimentan la mayor respuesta al tratamiento.

En un estudio aleatorizado reciente se comparo la eficacia y la seguridad de los parches de capsaicina al 8% con la terapia oral estandar de
pregabalina para el tratamiento en primera linea de pacientes con dolor neuropatico periférico. El estudio incluyo un total de 559 pacientes adultos
no diabéticos con dolor neuropatico periférico de distinta etiologia que no habian recibido tratamiento previo ni con capsaicina, ni con pregabalina,
ni con gabapentina, o bien no habian recibido un tratamiento adecuado segun el criterio del investigador. El objetivo primario de eficacia fue
conseguir un alivio de mas del 30% del dolor desde el inicio hasta la semana 8. Este objetivo fue alcanzado por el 55,7% de los pacientes tratados
con los parches de capsaicina al 8% y por el 54,5% de los tratados con pregabalina, lo que indica la no inferioridad de los parches frente al
tratamiento oral. Ademas, el tiempo requerido para producir un alivio del dolor fue significativamente inferior con capsaicina que con pregabalina

(7,5 dias frente a 36,0 dias).240

Una revision de la Cochrane concluye que la capsaicina, ya sea como aplicacion repetida de una crema de dosis baja (0,075%), o como aplicacion
unica de un parche de dosis alta (8%), puede proporcionar cierto grado de alivio del dolor a algunos pacientes con afecciones neuropaticas
dolorosas. Como tratamiento adicional para los pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a otro tratamiento, incluso un grado pequefio de

alivio del dolor se puede considerar valioso si los eventos adversos son tolerables.241 También, se hizo una revisién de seis estudios aleatorizados
(1.073 pacientes), doble ciego y controlados con placebo, cuatro en pacientes con neuralgia posherpética y dos en pacientes con neuropatia sensitiva
asociada al VIH162. Tras el analisis de estos estudios se evidencio que el tratamiento de los pacientes con los parches de capsaicina al 8 %
conseguia alcanzar unos niveles mas altos de alivio del dolor que con el placebo. Por otra parte, los parches lograron que los pacientes con un dolor
mas intenso mejoraran su calidad de vida, asi como la del suefio, la fatiga y la depresion. Respecto a la seguridad de los tratamientos, no se

observaron diferencias significativas entre los distintos grupos terapéuticos, si bien no se disponia de resultados a largo plazo.242

El parche de capsaicina al 8% disminuye la medicacion analgésica concomitante y mejora sustancialmente la calidad de vida relacionada con la
salud.235.239

En las guias se indica que el tratamiento de eleccion en la poblacion anciana es la administracion topica por su mejor perfil de seguridad y menor
capacidad de interacciones, por lo que se recomienda considerar el uso de parches de lidocaina, crema de capsaicina o parches de capsaicina.

Si bien los parches de capsaicina al 8 % se aprobaron en primer lugar para el tratamiento de pacientes no diabéticos con dolor neuropatico
periférico y localizado. Sin embargo, posteriormente recibieron la aprobacion para su uso en todos los pacientes con esta patologia como tratamiento
Unico o en combinacion con otros.

MECANISMO DE ACCION DEL PARCHE DE LIDOCAINA (IV)

Eficacia Clinica
Barrera fisica para
proteger|a zona de
hipersensibilidad
Alivio rapido del dolor
6n de fr

Efecto refrescante /

Analgesia sostenida del hidrogel
8 Efecto analgésico
- Efecto de la lidocaina dea lidocaina
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Figura 62

Receptores TRPV1: Receptor de Potencial Transitorio de tipo Vaniloide
- Canal catiénico no selectivo, Activadores de TRPV13
regulado por ligando! vt

Ampliamente distribuidos por
el SNC y SNP2

Expresados de forma selectiva
en nociceptores? de Fibras C y
en menor grado A3

Principal receptor involucrado
en la sensacion de dolor'

- Activados por capsaicina y
otros estimulos nocivos, para
producir una respuesta dolorosa?

Figura 63

Situacion Fisiologica

Epidermis

:‘ Dermis k

Gradiente de concentracisn de capsaicina

Figura 64

Paciente con D. N.

Epidermis

Dermis

Gradients de concentracion de capsaicing

y

. o i TrRPV1
= Aumento

_ Aumento expresién TRPVI ® FCN

- Aumento FNE

Figura 65

¢Qué son los parches de Capsaicina? (1)

. innovador proporcionar un ali lor prolongado y dirigido directamente al origen del dolor neuropético.
«Parche cutdneo de capsaicina al 8% p/p (610 i ptimizado para una iberacién directa y rapida a la piel
« Es trans-capsaicina que se obtiene por sintesis quimica y tiene més pureza que la natural! i 3 0
J\/\/\/\/
« Capsaicina es el componente picante o iritante de la guindilla o capsicum. ]@AN 7~ CH,

« Capsaicina es un agonista muy selectivo receptores TRPV1 (Receptor de Potencial Transitorio Vaniloide 1)

Figura 66

¢Qué son los parches de Capsaicina? (II)

~———~Capa oclusiva (PET)
“™——Matriz de Silicona

Microrreservorios de
Capsaicina solubilizada

Liberacién del solvente ala piel

Liberaci6n de la Capsaicina a a piel

Captacién de agua de la piel por la matriz

Figura 67
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Mecanismo de Accion (1)
Activadores de TRPV1

Cerebro:
sensacién dolorosa de quemazén

cpmin T
O
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] /J ! /’ wle
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1 e
fees

Despolarzacine mdm.

Figura 68

Mecanismo de Accion. Desfuncionalizacion (Il)

.
Capsaicina

Figura 69

Mecanismo de Accion. Desfuncmnallzacmn an

1. Corto plazo:
- Blogueo transporte axonico:
- FCN (regula expresion de TRPV1)
- Sustancia P (inhibicién biosintesis)
- Somatostatina
- < expresion TRPV1 / Sustancia P ( > pacientes DN)
- < respuesta al dolor = analgesia
2. Largo plazo
- Deplecion Sustancia P por agotamiento
- Regulacion negativa via proteina quinasa con inactivacion TRPV1
- >Flujo entrada iones Ca++ (Procedente del Reticulo Sarcoplasmatico)
- Inhibicion de la respiracion mitocondrial
- Degeneracién neuritica extremos distales Fibras C (Cuerpo celular y
axon permanecen intactos)
- Reduccidn densidad FNE

Figura 70

Mecanismo de Accion. Desfuncionalizacion (V)

Figura 71
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Pérdida localizada de
terminaciones de ot 1163400
fibras nerviosas
nociceptivas en la
epidermis y la dermis
ras el tratamiento con
Parche de capsaicina

Figura 72

Diagnostico del DNL (l11)

POLINEUROPATIAS
DNP inducido por quimioterapia
DNP asociado a tumores
DNP asociado a VIH
DNP inducido por alcohol

DNP causado por inflamacion

DOLOR MIXTO

Dolor d Dolor por Sindrome Regional Complejo

Radiculopatias

Figura 73

ALGORITMO ANALGESICO EN D.N. PERIFERICO EN AP

Identificacién de Dolor Neuropético Periférico. Descartar la presencia de dolor

ptivo as
INICIAR EN MONOTERAPIA CON FARMACOS DE PRIMERA LINEA

iado y tratarlo

ANTIEPILEPTICOS (FAES): Gabapentina o Pregabalina
Antidepresivos: ANTIDEPRESIVO TRICICLICO (ADT)
Amitriptiina. Nortriptiina

Alternativa DUALES: Duloxetina (12) o Venlafaxina (22)

Farmacos tdpicos: CAPSAICINA PARCHE 8%,
LIDOCAINA TOPICA 5% (neuralgia postherpética)

ADT Cl en ancianos, cardiopatas, HBP, glaucoma Contemplar en 12 linea en Poblacién vulnerable

INEFICAZ O MAL TOLERADO

Cambiar antidepresivo por FAES
Cambiar FAES por antidepresivo

RESPUESTA PARCIAL

INEFICAZ O MAL TOLERADO

ASOCIAR 0 PLANTEAR FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Cambiar a Tramadol u OPIOIDES MAYORES
(oxicodona, morfina, tapentadol)

Asociar Tramadol u OPIOIDES MAYORES
(oxicodona, morfina, tapentadol)

RESPUESTA PARCIAL

INEFICAZ O MAL TOLERADO

COMBINAR FARMACOS CON DIFERENTES MECANISMOS DE ACCION.

Derivar a UTD

Figura 74
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Otros tratamientos

e Toxina botulinica. La toxina botulinica tipo A (BTX-A) es una potente neurotoxina utilizada habitualmente para el tratamiento de la
hiperactividad muscular focal. Sin embargo, también se ha visto que puede tener efectos analgésicos independientes de su accion sobre el
tono muscular, posiblemente actuando sobre la inflamacion neurogénica. Tales mecanismos podrian estar implicados en algunos casos de
dolor neuropatico periférico y localizado. Asimismo, se ha descrito un estudio en el que tras 12 semanas consigui6 aliviar de forma
significativa el dolor asociado con la neuropatia diabética. Sin embargo, en otro estudio los resultados fueron negativos para la neuralgia
posherpética.z"'s'245

e Clonidina. Es un antagonista de los receptores a-adrenérgicos que actualmente se encuentra bajo investigacion para su empleo como

tratamiento topico del dolor neuropatico periférico y localizado. Uno de los estudios mas recientes evaluo el tratamiento con clonidina topica

en 179 pacientes con neuropatia diabética dolorosa. Fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en cuyos resultados se
documento que este tratamiento topico era mas eficaz que el placebo (p < 0,05) y resultaba bien tolerado, sin ningun efecto adverso
destacable,246-248

Amitriptilina y ketamina. Actualmente se esta investigando como posible tratamiento topico (en diferentes formulaciones) para el dolor

neuropatico periférico y localizado como agente inico o en combinacion con ketamina, agente anestésico habitualmente administrado por via

oral, intravenosa, intramuscular o subcutanea.?49 En un estudio se evalué la combinacion topica de 1% de amitriptilinacon 0,5% de ketamina.
Sin embargo, tras un periodo de dos dias, no se observo ningtin efecto significativo. Tras prolongar el estudio a una semana, varios pacientes

mostraron un alivio significativo del dolor con la combinacion de farmacos respecto al placebo.250

En otro estudio doble ciego que incluyd 92 pacientes con dolor neuropatico postquirtigico, neuralgia posherpética y neuropatia diabética dolorosa, se
valuo la eficacia de tres tratamientos topicos respecto del placebo: 2% de amitriptilina, 1% de ketamina o una combinacion de 2% de amitriptilina
con 1% de ketamina. Tras tres semanas de tratamiento no se observo una diferencia significativa con ninguna rama de tratamiento y respecto del
placebo. Sin embargo, en el estudio de expansion que alcanzo los 6 meses, 22 pacientes con dolor neuropatico posquirtigico y neuropatia diabética
dolorosa experimentaron una reduccion del dolor de un 34%, 5 de ellos alcanzando una reduccion del dolor de un 50%, y uno de ellos una reduccioén

completa del 100%.251
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Seleccion de pacientes

Para los parches de lidocaina se han identificado como factores predictivos positivos, el dolor localizado, la hiperalgesia y/o alodinia, asi como
otros sintomas sensoriales positivos, como la disestesia. Por otro lado, se identificaron como factores negativos de respuesta el dolor generalizado y

los sintomas sensoriales negativos. Otro factor predictivo identificado es no haber recibido tratamiento previo con lidocaina.252:253 Distintas guias
recomiendan la lidocaina topica en primera linea en pacientes con problemas de tolerabilidad a los tratamientos sistémicos orales, especialmente los

fragiles o los de edad avanzada. Se ha de tener especial cuidado en pacientes con dafio hepatico o renal grave.254

Para los parches de capsaicina, se considera factor predictivo positivo, los pacientes con neuropatia periférica de menos de seis meses de
evolucién.259:256 Eg importante precisar lo maximo posible el diagnostico de dolor neuropéatico, con diagndstico certero los resultados de los
parches de capsaicina son mucho mas relevante que ante un diagndstico incierto. Por otra parte, no presenta restricciones en pacientes con
insuficiencia renal y hepatica. Es el tinico que ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la neuropatia en pacientes con VIH. El bloqueo de los

canales TRPV1 en este tipo de pacientes constituye la clave para el éxito del tratamiento de las polineuropatias. Su tratamiento topico reduce al

maximo los efectos adversos. El abordaje precoz de estos pacientes con tratamientos topicos podria ser la primera opcion terapéutica.210’257
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