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INTRODUCCION

El dolor neuropatico (DN) se origina a consecuencia
de una lesién o disfuncién del sistema nervioso cen-
tral o periférico por diferentes etiologias. Los pacien-
tes con este problema son remitidos con frecuencia
a las unidades de dolor, entre otros motivos, por su
refractariedad terapéutica a diferentes farmacos. Se
caracteriza clinicamente por reunir una serie de sin-
tomas que le son caracteristicos, especialmente las
sensaciones anormales como alodinia, hiperalgesia,
hiperestesia y descargas espontdneas, entre otros
trastornos'.

Su patogénesis es compleja. Puede originarse por
una sensibilidad anémala en la expresion de varios
canales (valinoides, sodio, calcio), en sus recepto-
res (aminodcidos excitatorios, kininas) y proteinas
(6xido nitrico sintetasa, proteina cinasa). También
se han descrito cambios en la citoarquitectura de
los ganglios de la raiz dorsal medular (brotes axo-
nales de nervios simpaticos) y asta posterior medu-
lar (brotes axonales colaterales), asi como muerte
de células-inhibidoras por-apoptosis.-La activacién
de células de la neuroglia también puede intervenir
en el proceso?.

Se acepta que el DN tiene una prevalencia de entre

de pacientes con DN realizada en el Reino Unido,
Francia, Alemania y Espafia basada en 14.986 Ilama-
das aleatorias, se obtuvieron datos similares en los
cuatro paises, con una incidencia del 6-7,7%. Por lo
tanto, podemos afirmar que el DN es un problema
frecuente®.

A nivel terapéutico se han logrado avances en los
Gltimos anos, siendo la tendencia futura a dirigir el
tratamiento hacia el mecanismo fisiopatoldgico que
provoca un determinado sintoma en cada caso. Este
planteamiento se basa en una mayor comprension
de los mecanismos fisiopatolégicos que ocurren des-
pués de una lesion y que afectan al sistema nervioso
central y periférico. A este hecho contribuye también
en gran medida la mejor comprension del mecanis-
mo de accién de los farmacos antiepilépticos (FAE),
que son los que han mostrado mayor evidencia de
eficacia para tratar el DN (Tablas 1y 2).

Una guia de practica clinica para el DN concluye
con las recomendaciones de la tabla 3°.
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Tabla 1. Mecanismo de los sintomas en DN
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Sintoma/signo Mecanismo

Via/neurotransmision

Hiperalgesia

Dolor espontdneo

Dolor espontdneo lancinante/quemante
Dolores espontdneos

Hiperalgesia y dolor espontdneo

Hiperalgesia tdctil dindmica, dolor punzante  Sensibilizacién central

Sensibilizacién periférica

Descargas ectépicas
Conexiones efdpticas
Desinhibicién central

Receptores vaniloides. Bradicinina, serotonina

Canales de sodio y potasio

oy

0,, GABA, adenosina, canales de sodio, CCK
NMDA, COX-2, NK1, PKC, MAPK

Tabla 2. Niveles de evidencia, por grupos farmacoléogicos

Grupos con evidencia fuerte: primera linea de tratamiento
— Anticonvulsivantes y antidepresivos triciclicos

Grupos con evidencia media: segunda linea

— Opioides

Grupos con evidencia baja: tercera linea

— Ketamina, lidocaina, AINE, aspirina tépica y mexiletina

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento del DN

— No existe un esquema especifico para el tratamiento del
DN

— Existen pocos estudios que relacionen especificamente el
tratamiento del DN con el mecanismo fisiopatolégico que
lo genera

— Los antidepresivos y anticonvulsivantes son la piedra
angular

— No existe una evidencia fuerte de que los AINE y opioides
sean Utiles para tratar el DN

— Es necesario realizar estudios que utilicen diferentes
combinaciones para mejorar la eficacia terapéutica

— No existe evidencia que respalde el tratamiento
interdisciplinario, como si la hay con referencia al dolor
crénico

Tabla 4. Ventajas de OXC sobre CBZ en DN

Eficacia comparable
Mejor tolerabilidad

— Menos interacciones farmacologlcas

No provoca autoinduccién de metabolis

otras ventajas que se muestran en la tabla 4°. Estu-
dios aleatorizados comparando OXC y CBZ han de-
mostrado una eficacia analgésica similar, con ambos
farmacos, pero con menos efectos secundarios para
OXC. Segln diferentes estudios, la nnt calculada
para CBZ es de 1,7 en neuralgia del trigémino y de
2,3 para neuropatia diabética’.

Mecanismo de accion

Aunque todavia no es totalmente conocido, se le
atribuye basicamente un triple mecanismo: modula-
dor del canal de sodio, regulador de la corriente de
calcio y potenciador de la funcién del canal de pota-
sio (Fig. 1). Con todo ello reduce la descarga neuronal
repetitiva y la actividad de los impulsos sindpticos®.
Estos mecanismos se dirigen tanto a los fenémenos
de sensibilizacion periférica como central del DN,
lo cual puede explicar su efecto antineuralgico cen-
tral y periférico en modelos animales.

Propiedades farmacocinéticas

La OXC esta rapidamente disponible tras su adminis-
tracion oral. La tasa de unién a proteinas plasmaticas
es muy baja. Las concentraciones plasmdticas maxi-
mas se alcanzan unas 2 h después de la administra-
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Cerebro
Inhibicion local Inhibicion descendente
Potenciacion GABA ST, NA, opioides
ADT, ISRS
'(I;PBI\S,?BZD, BCL ISRN, opioides
Sensibilizacién central
CBz, OXC Ca++, NMDA, AMPA
TPM, LMT
Lido-MXL GBP, OXC, TPM
KTM, DMF, LMT
Sensibilizacién periférica
canales Na+

Figura 1. Lugar y mecanismo de accién de los farmacos antiepilépticos.

TPM: topiramato; BZD: benzodiacepinas; BCL: baclofeno; GBP: gabapentina; ADT: antidepresivos triciclicos; Lido-MXL: lidocaina-
mexiletina; ISRS/N: inhibidores selectivos recaptacion serotonina/noradrenalina; LMT: lamotrigina; CBZ: carbamacepina; OXC:
oxcarbacepina; KTM: ketamina; DMF: dextrometorfano.

eliminacién es fundamentalmente urinaria y en las mente las interacciones entre CBZ y citalopram, ci-
heces se recupera menos de un 5% del farmaco o metidina, neurolépticos, dcido valproico, propoxifeno,
sus metabolitos. La insuficiencia renal prolonga la eritromicina y felodipino, entre otros farmacos'?.

semivida del farmaco. A nivel practico, es interesan-
te sefialar que la titulacién de la dosis es sencilla, se
puede administrar con o sin alimentos, con un régi-
men adecuado cada 12 h, lo que facilita el cumpli-
miento terapéutico.

Seguridad y tolerabilidad

La OXC es mas segura y mejor tolerada que la CBZ.
La base de datos revisada en el afio 2000 por la FDA
para la licencia de comercializacién del farmaco
Interacciones.farmacolégicas inclufa casi 7.000 pacientes en los cuales la seguri-

dad del farmaco estaba bien documentada. En la
La metabolizacion de la OXC mediante reductasas y revisién de, la base de datos Cochrane realizada por
su posterior glucuronizacién &ﬂnﬁﬁ)lﬁ]f)aﬁﬁbﬂi@ﬁ el CQIﬂIS)QfﬂEIHEVM;@H/’E@n relacion con la retirada del
de interacciones, lo cual, unido a su baja unién a farmaco comparado con placebo fue de 2,17. Para
proteinas plasmaticas, disminuye Cp NF? i [ bsg cupdarios fueron de 2,93 para la ataxia;
de interacciones'. La experienci ;[g\rzlu a ansgte;SCH’[ ,0 E;Froaée E?ib; 1,80 para la astenia; 2,88 para
hoy sugiere que los problemas de jnteraccién co . las nauseas; 2,55 para la somnolencia y 4,32 para la
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de los anticonceptivos orales''. No se han observado de forma significativa a la OXC'3. Otros secundaris-

interacciones con warfarina.ninguna parte de esrpa EthEca@ esasociados con el sistema ner-
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OXC, especialmente en ninos. Debe considerarse la
determinacién de las concentraciones séricas de so-
dio durante el tratamiento con OXC, sobre todo si el
paciente estd recibiendo farmacos concomitantes
que pueden producir hiponatremia, tiene otros fac-
tores de riesgo o si aparecen sintomas de la misma.
No obstante, en los ensayos clinicos, la mayoria de
los pacientes que interrumpieron el tratamiento por
hiponatremia normalizaron sus concentraciones sé-
ricas sin secuelas.

Los cambios hematolégicos (leucopenia, anemia) y
metabélicos (hiperlipemia) asi como los trastornos
tiroideos asociados a carbamacepina revierten y se
normalizan al sustituir ésta por OXC, lo que contri-
buye a mejorar su perfil de tolerabilidad'*. Existe una
probabilidad del 25-30% de que los pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a CBZ experimen-
ten también hipersensibilidad a OXC.

Uso clinico

Existe una evidencia cientifica creciente sobre la
utilidad de OXC en diferentes cuadros de DN. Como
todos los anticonvulsivantes, la mayor experiencia
acumulada esta realizada en neuralgia del trigémino,
neuropatia diabética y neuralgia postherpética.

Neuralgia del trigémino (NTG)

Una serie de estudios abiertos sugieren que la OXC
tiene una evidente eficacia en la NTG, con pocos
efectos adversos significativos. Incluso algunos pa-
cientes con fracaso previo de CBZ respondieron bien
a OXCPb.

El primer ensayo cruzado doble ciego comparando
OXC (900-2.100 mg/d) frente a CBZ (400-1.200 mg/d)
encontré-una eficacia comparable entre ambos'.
Estos hallazgos se confirmaron posteriormente con
tres estudios aleatorizados, m SNEFf le i

go, en pacientes con NTG. ﬁiﬁega@ﬁpaibdgqgl
datos obtenidos que incluy6 a 132 pacientes mostrd
que la OXC fue tan eficaz como |
el nimero de ataques semanales (88% para ambos
farmacos) y en dolor prov 0 o
OXC vs 62% para CBZ). S?rﬁgﬂ arggj,) rICaaO
t6 un perfil de tolerabilidad mucho mejor (considera-
da buena o excelente en el 65%@9&

particularmente con menor incidencia de mareos-vér-

tigos, ataxia y astenia4 La [dogis de inicio recomen-
dada de OXC (e pod-high ) | o2
150-300 cada pecos dia I iniea:

En la mayoria de pacientes, el rango de dosis eficaz
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fue de 600-1.200 mg/d, aunque en algunos casos
refractarios fueron necesarios 2.400 mg/d.

Neuropatia diabética (NPD)

Existe evidencia acumulada de que la OXC puede
ser Gtil en la NPD, dado que es en este modelo de
DN donde mas abundan los estudios. En un estudio
prospectivo abierto de 30 casos, se demostré que la
OXC, a dosis medias de 814 mg/d (rango: 150-1.200),
mejoré de manera significativa las puntuaciones de
dolor en este diagnéstico. La escala EVA disminuyo
de 66,3 a 34,3 (p = 0,0001). También disminuyeron
de manera muy significativa las puntuaciones del
test de McGill y el SF-36, siendo el farmaco bien
tolerado. De los 30 casos, 10 interrumpieron el
estudio (cinco por efectos adversos y cinco por
ineficacia). Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron: somnolencia, mareos, nauseas, voémitos y
cefaleas'. En un estudio multicéntrico, doble ciego
controlado con placebo, sobre 146 pacientes con
NPD se han encontrado diferencias muy significati-
vas a favor del grupo de tratamiento con OXC en la
reduccién de la EVA y calidad de suefo, con secun-
darismos leves y tolerables'®. Otro estudio multicén-
trico, doble ciego, controlado con placebo, evalué
la eficacia y seguridad de OXC en 347 casos repar-
tidos en cuatro grupos de dosis variables: 600 mg/d
(n:83), 1.200/d (n:87), 1.800/d (n:88) o placebo
(n:89). No se encontraron diferencias significativas
comparando todo el grupo de OXC con placebo,
pero si comparando los grupos de OXC 1.200 y
1.800 mg/d con placebo. Los autores concluyen que
la OXC puede proporcionar alivio significativo del
dolor en la PND2°,

En una experiencia con dos estudios muy recientes,

multicéntricos, uno abierto y otro aleatorizado doble

ciego para evaluar la seguridad y tolerabilidad, se

administraron entre 300-900 mg/d de OXC durante

1 ue dicho tratamiento a largo

el Cﬁmmimﬁﬁm gpareciendo efectos secundga—

. riosenel 13,7 y 14,4% de los casos respecto a ambos

Léﬁj, ﬁéﬂﬂm&; mas frecuentes a nivel del sistema
nervioso (20,5%) y gastrointestinal (21,6%)?!.
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con menos efectos secundarios. Se precisan estudios rismos: cefalea, ansiedad y somnolencia) y 25 del
para conocer la combinacién ideal®. grupo control. Los resultados mostraron una diferencia
significativa en la EVA (valor medio final de 15,6 en
grupo OXC vs 34,5; p < 0,001), con un aumento
significativo de la calidad de vida dentro del grupo,
aunque sin diferencias estadisticas con el grupo con-
trol. No se apreciaron cambios analiticos en la natre-
mia. Se concluyé que el afadir OXC al tratamiento
con AINE, medidas fisicas y ortesis, mejora claramen-
te los resultados en pacientes con dolor radicular?®.

Neuralgia postherpética

Un estudio abierto sobre 24 casos con neuralgia
postherpética que se habia mostrado refractaria a
CBZ, gabapentina y bloqueos nerviosos, tratados
con OXC en monoterapia durante 8 semanas, con-
cluye que existié una reduccion significativa de la

EVA desde la primera semana del tratamiento, es- Un estudio prospectivo abierto de 3 meses de dura-
pecialmente en la alodinia, que condujo a una me- cién, en 40 pacientes con diferentes diagndsticos de
jor funcionalidad y calidad de vida. Las dosis co- DN (de los cuales 13 eran de dolor radicular posla-
menzaron con 150 mg/d, aumentando 150 mg cada minectomia) previamente resistente a otros FAE, opia-
dia alterno hasta alcanzar una dosis de manteni- ceos y amitriptilina, ha comprobado una importante
miento de 900 mg/d?*. reduccién en las escalas EVA, McGill abreviado y

Lattinen en un 50% de los casos. Comparando el
caracter del dolor, las mejores respuestas se obtuvie-
ron en el dolor lancinante y en la alodinia, mejorando
también el dolor urente. Se comparé también la efi-
cacia de la OXC en casos con vy sin alodinia, siendo
el porcentaje medio de analgesia del 57,2 y 40,8%,
respectivamente. Los principales efectos secundarios
observados fueron: mareos, somnolencia y molestias
abdominales. La dosis media final del farmaco fue de

Otros sindromes de DN donde se ha investigado 851 mg/d (rango de 300-1.200 mg/d)**.
también la eficacia de la OXC

En otro nuevo estudio donde se contemplan 136 casos
de diferentes tipos de DN, incluidos en siete ensayos
abiertos con el mismo protocolo, se observa una
reduccién de la EVA igual o superior al 50% en el
49% de los casos, siendo bien tolerada la medica-
cion. Los principales secundarismos han sido: vérti-
go, temblor, somnolencia, hipotension y nausea?.

Otro estudio prospectivo y observacional, realizado
sobre 92 casos de radiculopatia cervical y lumbar
tratados con OXC durante 45 dias y evaluando las
escalas de Lattinen y EVA, concluye que el farmaco
se muestra como una opcion eficaz en el tratamien-
to de este tipo de dolor al reducir la escala EVA de
una media global inicial de 8,6 a una final de 5,2,
siendo en general bien tolerado. Las dosis medias
finales fueron de 756 + 274 mg/d y los principales
secundarismos mareo y somnolencia en un 5,4% de
los casos®®.

En un estudio abierto se evalué la eficacia de OXC en
18 pacientes diagnosticados de sindrome de dolor
regional complejo refractarios a gabapentina, compro-
bando una significativa reducciéon del dolor en la es-
cala EVA (7,4 a 3,3) y el test de McGill abreviado (28,1
a 9,3), con una impresién global excelente por parte
del paciente en casi el 40% de los casos. El rango de
dosis se establecié en 150-2.000 mg/d. Cuatro pacien-
tes abandonaron por efectos adversos, dos por ndu-
seas, uno por cefalea y otro_por estrefiimiento?®. K.
Lalwani publicé un caso de SDRC grave en un nifio También se ha investigado la utilidad de la OXC en el
de 12 afios, rebelde a gabapentina y otros farmacos en dolor central del lesionado medular en 12 pacientes.

combinacién, con respuesta inmidiafCA X7 CON e| cors@rRIb M bdinia. La OXC, afiadida al tra-

i . . o tamiento del paciente, tuvo un efecto analgésico en
En relacion con radiculopatia periférica, en un estudio
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cinco casos sinella. Los autores concluyen que el
cién, se incluyeron 60 casos con radiculopatia bien
ecan jmo del dolor en la lesion medular puede dife-
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aieatorizaron en dos grupos 0s Tueron fra- maco especialmente Gtil en los casos con alodinia’’.
tados con analgésicos-AINE, ortesis y medidas ﬁsicasde o
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t | durante 3 diant
cientes se evaluaron durante 3 meses, mediante una CONCLUSIONES

EVA, una esca rcu$ion del doloren su cali-
dad de vida y F h] g re @(ﬂes P
Terminaron el di es un farmaco

abandonaron por falta de eficacia y tres por secunda- eficaz y bien tolerado para el DN. Esta eficacia ha
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sido comprobada en un amplio nimero de diagnds-
ticos, incluyendo pacientes refractarios a otros
farmacos como CBZ vy gabapentina. Sin embargo,
serfan bienvenidos mayor nimero de estudios am-
plios, multicéntricos, doble ciego aleatorizados, in-
cluyendo enfermedades homogéneas bien documen-
tadas, estudiando los diferentes tipos de dolor, para
confirmar y reforzar los datos disponibles, asi como
para conocer el perfil sintomatico que mas se puede
beneficiar del firmaco. De todas formas, con los
datos disponibles actualmente debemos incluir la
OXC en el arsenal terapéutico del DN en un lugar
destacado, por su perfil de eficacia y tolerabilidad.
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EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

CASO CLINICO

Paciente con neuralgia postherpética

Paciente mujer de 68 anos, hipotiroidea, sin otros
antecedentes médicos de interés, que acude a la
unidad del dolor remitida por su médico de cabecera
por dolor intercostal derecho de 9 meses de evolu-
cion, que afecta a las metameras D7-D9, secundario
a un herpes zéster. La erupcion vesiculosa desapare-
ci6 en 4 semanas con tratamiento especifico (famci-
clovir), quedando una afectacion dérmica secuelar
en forma de maculas blanquecinas. Tratada previa-
mente por su médico de cabecera con amitriptilina
y gabapentina, entre otros, la remite a la unidad ante
el dolor persistente.

El dia de la primera visita referia dolor espontaneo
de intensidad 8/10 en la EVA y de 29 en el test de
McGill abreviado. El dolor era de cardcter urente,
asociando descargas espontaneas frecuentes. Aque-
jaba gran hipersensibilidad en la zona, con alodinia
tactil que se exacerbaba ante cualquier roce, como
la ropa e incluso el agua de la ducha. Se acompa-
fiaba de mal descanso nocturno por dolor y trastorno
del animo, especialmente marcada ansiedad y de-
presion reactiva. En la tabla 1 se muestran los trata-
mientos previos y sus dosis.

EXAMEN FiSICO

con el roce del dedo, que provocaba la huida de la
paciente. Presentaba una afectacion sensitiva D7-D8
derecha, siendo el lado izquierdo normal. No se
apreciaban trastornos vasomotores ni otros cambios
simpdticos en la zona afecta.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Ante la intensidad del dolor, con la consecuente
afectacion psicoldgica importante de la paciente vy el
fracaso de las terapias previas, se opté por el siguien-
te tratamiento:

— Dos bloqueos intercostales de las metameras
afectas (uno semanal).

— EMLA crema tépica.

— Pregabalina 75 mg/noche con incrementos sema-
nales hasta 300 mg/d.

— Tramadol a dosis inicial de 75 mg/12 h (con in-
cremento semanal, a 300 mg/d) mas metoclopra-
mida.

—_Clonacepam gotas, 2 gotas en desayuno y comi-
da; 6 al acostarse.

Stncontarcom el corfyérftith A8 TG hy 2 la semana 60/ing/24 h.

La exploracion fisica mostraba la descrita afectacién

A los 15 dias la paciente continuaba con el mismo

dérmica cicatricial secuelar y par IF@\)/;lée W éscrit@lﬁ ra@td:i‘rqéqel segundo bloqueo intercostal. Se
implemente titair’

explorar la sensibilidad tactil de la'zona simp

procede asus el tramadol por fentanilo transdér-

h/72 h, citando a la paciente en 1 mes

, . mico, 25
no pOdra reprOdUC|rSQcC&tiOi%GQ@}:al&&abecera, indicando even-

tual aumento del fentanilo a 50 pg/h/72 h.

Tabla 1. Tratamiento previo porﬁtj médidd He C@agltae de ealiss p M@LL@@@mnera visita, la paciente refie-

— Gabapentina, 600 mg/8 h

Anmitriptilina, 10 mg en comida y 25 al acostarse

re un dolor todavia intenso (cifra en 6-7/10 en la
EVA) y ligera mejoria en

L : : eja un cuadro

— Loracepam, 1 h . g
— Metamizol, 5@/8 P U | Ca Cl O n eS Pﬁf‘mt’aﬁyﬁ onsi ﬁ(}n ( oracion pro-
ini ct ensaeton nauseosa e

inapetencia.



P. Fenollosa, et al.: Oxcarbacepina

Ante esta situacion de dolor no controlado, con sin-
tomas de intolerancia a fentanilo transdérmico e in-
eficacia del resto del tratamiento, optamos por pres-
cribir un antiepiléptico con un mecanismo de accion
diferente, oxcarbacepina, modificando el tratamiento
como se indica:

— Oxcarbacepina-300, "2 comp/12 h (300 mg/d) y a la
semana aumentar a 1 comp/12 h. Valorar por médi-
co de cabecera aumentar hasta 600 mg/d/12 h.

— Clonacepam gotas, 2 en desayuno, 4 a mediodia
y 6 al acostarse.

— Duloxetina, 60 mg/d.
— Retirada progresiva de fentanilo transdérmico.
— Suspender pregabalina (llevaba 150 mg/12 h).

Al mes del referido tratamiento la paciente fue revi-
sada en consulta, refiriendo una analgesia significa-
tiva, EVA de 3/10, especialmente en el dolor espon-
taneo y las descargas. Su estado animico también
habia mejorado.

Tomaba 600 mg/d de oxcarbacepina. A la explora-
cién continuaba con hiperestesia, aunque era menos
intensa.

Los secundarismos a opioides, como nauseas e hi-
perhidrosis, habian desaparecido. El tratamiento era
bien tolerado. Se decidié continuar con la misma
combinacion de farmacos, y la paciente a los 2 me-
ses continuaba con la mejoria descrita.

COMENTARIO

El enfoque del tratamiento de la neuralgia posther-
pética considera que éste debe ser lo mds potente
posible desdelos primeros sintomas, incluidala
practica de bloqueos nerviosos'. La respuesta positi-
va a oxcarbacepina en paciergsiﬂregbmt rﬁ@@
tarios a gabapentina ya ha si S la [itera*

tura®. Actualmente se acepta que el tratamiento del
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Bloqueo de los canales de sodio voltaje dependientes

l

Estabilizacion de las membranas neuronales hiperexcitadas

l

Inhibicién de la descarga neuronal repetitiva

l

Reduccién de la propagacion de impulsos sinapticos

Figura 1. Mecanismo principal de accién de oxcarbacepina.

buscar un efecto sinérgico®. La monoterapia por aho-
ra no es posible. En algunos casos se precisa incluso
combinar dos antiepilépticos.

Cada caso responde de una manera diferente al tra-
tamiento, por lo que suele ser necesario ensayar
varios farmacos. Debemos tener siempre la precau-
cién de escalonar las dosis de los farmacos para
evitar secundarismos.

La oxcarbacepina, con un mecanismo de accién am-
plio, de predominio sobre los canales de sodio (Fig. 1),
ha demostrado ser de utilidad, especialmente en los
casos con alodinia y descargas lancinantes, por lo
que siempre debe ser considerada en ausencia de
factores de riesgo de hiponatremia®. El siguiente es-
calén, en este caso, podria haber sido valorar otros
opioides mayores.
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