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DOLOR NEURQOPATICO

CAUSAS MULTIPLES Y DIFICIL CONTROL

El dolor neuropatico es el de peor manejo, su prevalencia no esté bien delimitada, produce un impacto muy negativo en
la calidad de vida vy las tasas de respuesta a los farmacos indicados, antiepilepticos y antidepresivos son insuficientes

ANTONI MIXOY
dmredaccion@diariomedico.com

Entendido como aquel do-
lor producido por un dafio o
una disfuncién del sistema
somatosensorial, en el DN
confluyen causas como po-
lineuropatias dolorosas
(con la neuropatia diabé-
tica como la mas frecuente),
neuralgia postherpética,
neuralgia del trigémino o
dolor central (postictus, es-
clerosis multiple, etc.). Pero
a estas formas puras de DN
se afiaden otras de dolor
mixto (nociceptivo y neu-
ropatico), como las radicu-
lopatias o los casos onco-
légicos con componente
neuropatico.

Esta diversidad etioldgi-
ca conlleva un conocimien-
to fragmentado del DN y
menos evidencias cientifi-
cas establecidas, también
de su epidemiologia. "No
estd bien delimitada la pre-
valencia del DN en pobla-
cién general, porque los es-
tudios suelen circunscribir-
se a alguna patologia con-
creta", advierte Juana San-
chez, coordinadora del Gru-
po de Dolor de Sociedad
Espaiiola de Medicina Ge-
neral. En todo caso, recuer-
da que un estudio reciente
(Van Hecke y cols., Pain,
2014) cifré la prevalencia en
un 6-10 por ciento de la po-
blaciéon general.

Todas estas personas, en

TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO
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El neuropético es el
gran desafio en la
esfera del dolor porque
ofros tipos, en Ultima
instancia, siempre se
pueden acabar
controlando con

el uso de opicides

mayor o menor medida, su-
fren un dolor crénico de di-
ficil control, con un impac-
to muy negativo en la cali-
dad de vida, trastornos de la
esfera emocional (casi un
tercio sufre depresion), alte-
raciones del suefio y disca-

pacidad funcional. "De he-
cho, el neuropatico es el
gran desafio en la esfera del
dolor, porque otros tipos de
dolor, en ultima instancia,
siempre podemos contro-
larlos con opioides, pero el
DN es refractario a estos
farmacos", subraya Antonio
Montes, anestesiélogo y jefe
de la Unidad del Dolor del
Hospital del Mar de Barce-
lona.

PRIMERA ELECCION
A diferencia del dolor no-
ciceptivo, los farmacos de
primera eleccién en este
tipo de dolor son los antide-

Fuente: Propuesta del Grupo de Dolor de la SEMG. Modificada de A. Martinez-Salio et al, Med Clin (Barc), 2009

Se buscan nuevas
dianas farmacolégicas,
como los receptores
sigma, cuyo
antagonismo puede
ser prometedor en DN,
e intervencionismos
menos agresivos

presivos triciclicos y los
inhibidores de la recapta-
cién de serotonina y nora-
drenalina (Isrsn) -duloxeti-
na (neuropatia diabética) y
venlafaxina-, asi como los
antiepilépticos gabapenti-
na, pregabalina y carba-

mazepina u oxcarbazepina
(enneuralgia del trigémino).

"Son los farmacos con los
que empezar a tratar por-
que han demostrado una
mayor respuesta en los en-
sayos clinicos", subraya
Sanchez, "con tasas de efica-
cia del 30 al 60 por ciento,
dependiendo mucho de la
causa del dolor". Son cifras
que muestran una respues-
ta parcial y un control insu-
ficiente del DN en muchos
casos. En segunda linea te-
rapéutica se plantea la aso-
ciacion de estos dos grupos
de farmacos (antidepresivos
y antiepilépticos), el uso de
tratamientos topicos (par-
ches de lidocaina o capsai-
cina) o el de opioides, "aun-
que su eficacia es entre es-
casaynula", reitera Montes.
Lo mismo ocurre con los
AINE, que todavia son muy
prescritos a pesar de su ine-
ficacia en DN.

Por otro lado, Juana San-
chez insiste en que la tera-
pia farmacoldgica es "una
pata del tratamiento del do-
lor crénico en general, pero
no la tnica. Es preciso que
los pacientes -especialmen-
te los que presentan una
mayor vulnerabilidad- reci-
ban también un tratamien-
to cognitivo-conductual de
reconocimiento de su dolor,
para que conozcan en la me-
dida de lo posible qué es lo
que le produce el dolor,

UN DOLOR CON VARIAS PROMESAS EN INVESTIGACION Y DESARROLLO

CRISTINA G. REAL
cgr@unidadeditorial.es

El dolor neuropético centra
los esfuerzos en investiga-
cién de una parte importan-
te de laindustria farmacéu-
tica. En concreto, segtn los
ultimos datos de I+D en este
campo de la patronal esta-
dounidense del sector
PhRMA, 21 de las 82 molé-
culas en distintas fases de
desarrollo para tratar el do-
lorligado a patologias neu-
rolégicas estan destinadas
a aliviar el neuropatico.
Lamayor parte de esos 22
compuestos en desarrollo
estan en fases tempranas de
investigacion (IyII), y en-
tre ellos la patronal destaca

por su innovacién compues-
tos como el anticuerpo mo-
noclonal humano fulranu-
mab, un inhibidor de fac-
tor de crecimiento nervio-
so (NGF), con potencial acti-
vidad analgésica y en inves-
tigacion por parte de la
estadounidense Janssen.
Este principio actiia unién-
dose al citado factor de cre-
cimiento y evitando que
éste se adhiera y active los
receptores de NGF TrkA y
P75NTR.La inhibicién dela
via NGF parece que puede
evitar la percepcion de do-
lor e inducir analgesia. E1
NGF es un factor neurotro-
fico que juega un papel fun-
damental tanto en el dolor

neuropatico como en el in-
ducido por inflamacién y
promueve la hiperalgesia y
la alodinia.

PRIMERA DE CLASE
La patronal también subra-
ya la innovacion del CTP-
354, de la estadounidense
Concert Pharmaceuticals,
en desarrollo para dolor
neuropatico y espasticidad.
Se trata de una molécula
con el potencial de conver-
tirse en primera de clase, no
sedativa y de una sola admi-
nistracién oral diaria. Se
trata de un modulador se-
lectivo de un subtipo de re-
ceptor GABAa. Los recep-
tores GABAa estan presen-

tes en el sistema nervioso
y cuando se activan reducen
la transmisién de ciertas se-
fiales nerviosas. Segun la
propia compailia, varias fa-
milias de medicamentos
ampliamente utilizadas se
dirigen a los receptores GA-
BAa, incluidas las benzodia-
cepinas, pero carecen de la
selectividad frente al subti-
po de GABAa que tiene el
CTP-354.

Por ultimo, PhRMA desta-
ca el compuesto V158866, de
la britanica Vernalis, con
potencial para varias pato-
logias neurolégicas.
V158866 es un inhibidor se-
lectivo de amidohidrolasa
de 4cidos grasos (FAAH) pa-

tentado que surgi6 de pro-
grama interno de investiga-
cién de la compafiia y que se
estd estudiando en fase II
para tratar el dolor neuro-
patico. En la fase I supera-
da con éxito se evaluaron
distintas dosis ascendentes
en las que se pudo valorar
su seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética y farmaco-
dinamia.

El programa de desarro-
1lo del compuesto V158866,
segun la compaiiia, ha gene-
rado varios otros compues-
tos de reserva, incluido un
inhibidor FAAH restringido
periféricamente y con far-
macocinética similar al pri-
mero.

como puede evitarlo y cémo
puede manejarlo”. Y ello
también debe acompafiarse
de la asuncion de habitos
saludables y la préactica de
ejercicio fisico y técnicas de
relajacion.

TECNICAS
Practicadas en las unidades
del dolor, las técnicas inter-
vencionistas como los blo-
queos nerviosos, la radio-
frecuencia, la infusion espi-
nal de farmacos y la estimu-
lacion medular o cortical
presentan también una efi-
cacia "muy dependiente de
la patologia", explica Vic-
toria Ribera, jefe de la Uni-
dad de Dolor del Hospital
Valle de Hebroén de Barcelo-
na y coordinadora del Gru-
po de Dolor Neuropatico de
la Sociedad Espafiola del
Dolor (SED).

"Por ejemplo -prosigue
Ribera- pueden ser espe-
cialmente eficaces el blo-
queo epidural en dolor radi-
cular por hernia discal o el
bloqueo axilar en el sindro-
me de dolor regional com-
plejo de extremidad supe-
rior, mientras que en pa-
cientes con dolor central de
muy dificil control, la op-
cién estriba en la colocacién
de una bomba implantable
o un estimulador medular".

Como retos en el manejo
del DN, desde la Atencién
Primaria Juana Sanchez
destaca el de "mejorar en el
reconocimiento diagnésti-
co, que requiere el tiempo
suficiente para una anam-
nesis y una exploraciéon
adecuadas", mientras que
Ribera apunta a la necesi-
dad de "tratamientos con
menos efectos secundarios
y mas eficaces, que nos per-
mitan un alivio del dolor
mas intenso". En este sen-
tido, Antonio Montes pone
el acento en los avances en
nuevas dianas farmacoldgi-
cas, como los receptores sig-
ma -"cuyo antagonismo
puede ser muy prometedor
en DN"- y en técnicas inter-
vencionistas menos agre-
sivas, como las de radiofre-
cuencia pulsada -"queno le-
sionan el nervio"- o la esti-
mulacion magnética trans-
craneal, que podria lograrlo
que la estimulacién cortical
pero de forma externa.
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