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Parche de lidocaina y capsaicina topica,
nueva via de administracion
en el tratamiento del dolor neuropatico

. GonzALez Menpisit!, G. FIGUEROA!, F. Torre Motunepo?, C. Gomez VEGA? v A. CaLLEjO ORCASITAS?

RESUMEN

ABSTRACT

El objetivo de esta revision es acercarnos a la farma-
cologia, efectos terapéuticos y secundarios de la li-
docaina 5% vy capsaicina 8%, en su presentacion
topica. El parche de lidocaina 5% (Versatis®) ha sido
aprobado por la Agencia Espafiola de medicamentos
y productos sanitarios en marzo de 2010. Se presenta
en un aposito adhesivo de hidrogel, contiene 700 mg
de lidocaina, se aplica durante 12 h/dia y se pueden
colocar un maximo de tres parches en la region
afecta. Como conclusiones, cabe indicar la efectivi-
dad, y la seguridad a largo plazo de la lidocaina
topica 5% en el tratamiento de la neuralgia posther-
pética (NPH), aunque faltan estudios comparando la
lidocaina tépica respecto a otros farmacos utilizados
en el tratamiento del dolor neuropéatico (DN) (anti-
depresivos y anticonvulsivantes), y faltan estudios com-
parando la lidocaina tépica asociada con otros farmacos
en el tratamiento de la NPH y del DN.

El parche cutaneo de capsaicina al 8% fue autoriza-
do por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
en mayo de 2009. Se presenta como un parche cu-
taneo, se coloca 30 min en los pies (neuropatia aso-
ciada a la infeccién por VIH) y 60 min en otras
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The aim of this review is about the pharmacology,
therapeutic and side effects of lidocaine 5% and 8%
capsaicin in its topical form. The lidocaine patch 5%
(Versatis®) has been approved by the Spanish Agency
for medicines and healthcare products in March
2010. It comes in a hydrogel adhesive dressing, con-
tains 700 mg of lidocaine was applied for 12 h a day
and can put up to three patches in the region af-
fected. As findings indicate the effectiveness and
long-term safety of topical lidocaine 5% in the treat-
ment of PHN, although lack of studies comparing
topical lidocaine compared to other drugs used in the
treatment of neuropathic pain (antidepressants and
anticonvulsants), and lack of studies comparing top-
ical lidocaine associated with other drugs in the
treatment of PHN, and neuropathic pain.

Capsaicin skin patch to 8% was approved by the
European Medicines Agency (EMEA) in May 2009. It
presents as a skin patch, is placed 30 min on the feet
(neuropathy associated with HIV infection) and 60 min
at other sites (postherpetic neuralgia). Treatment may
be repeated every 12 weeks if the pain recurs or
persists. The results of published studies supporting
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localizaciones (NPH). El tratamiento puede repetirse
cada 12 semanas si el dolor reaparece o persiste. Los
resultados de los estudios publicados avalan su se-
guridad, tolerancia y eficacia en la reduccion de la
intensidad del dolor a corto y largo plazo, mejoran-
do la calidad de vida de los pacientes. No obstante,
algunas publicaciones determinan la necesidad de
realizacién de nuevos andlisis que constaten estas
afirmaciones. También es necesario realizar estudios
sobre la efectividad de la capsaicina tépica respecto
a otros farmacos empleados en el tratamiento del DN
y asociada a ellos. Para finalizar, presentamos un
caso clinico donde se utiliza el parche de lidocaina
5% tépica fuera de su indicacion terapéutica.

Palabras clave: Lidocaina. Capsaicina. Tépica. Neu-
ralgia postherpética.

INTRODUCCION

El DN es definido por la Asociacién Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP) como «el dolor ori-
ginado debido a una lesién o enfermedad que afec-
ta al sistema somatosensorial». Tal definicién incluye
cualquier tipo de lesién o disfuncién primaria que
afecta tanto al sistema nervioso central (SNC) como
al periférico (SNP)!. El DN contintdia siendo un im-
portante reto para las unidades del tratamiento del
dolor asi como para aquellos especialistas interesa-
dos en la terapia del dolor. Esta situacion es conse-
cuencia de varios factores como son un elevado
nimero de pacientes refractarios a los tratamientos
existentes, entre un 40-60% obtienen un alivio par-
cial de su dolor, y a la aparicién de efectos secun-
darios con los mismos?.

El DN afecta hasta a 26 millones de personas en todo
el mundo; la prevalencia varia considerablemente,
pero se estima que afecta hasta al 8% de la pobla-
cion®. Una amplia variedad de enfermedades o le-
siones pueden afectar al SNC o al SNP provocando
DN, entre ellas cabe destacar la NPH y la neuropa-
tia diabética, dos enfermedades con una elevada
prevalencia y morbilidad y a su vez donde mas en-
sayos clinicos se han realizado*.

Se han desarrollado unas directrices de consenso para
el manejo del DN, en las que han participado dife-
rentes grupos de trabajo y sociedades cientificas. Estas
directrices indican establecer un diagndstico correcto,
tratar la causa del dolor, si es posible, determinar las
comorbilidades que puedan ser tratadas y explicar al
paciente las diferentes terapias, estableciendo unas
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its safety, tolerability and efficacy in reducing pain
intensity in the short and long term, improving the
quality of life of patients. However, some publications
determine the need to conduct new tests which find
these claims. It is also necessary to conduct studies
on the effectiveness of topical capsaicin compared
to other drugs used to treat neuropathic pain associ-
ated with them. To conclude we present a clinical
case using the lidocaine patch 5% topical therapeu-
tic indications outside. (DOLOR. 2011;26:37-46)
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Key words: Lidocaine. Capsaicin. Topical. Postherpe-
tic neuralgia.

expectativas reales. Dentro de la terapia farmacolo-
gica se encuentran los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y nora-
drenalina (IRNS), ligandos de la subunidad 028 de
los canales del calcio (pregabalina y gabapentina), y
lidocaina tépica 5%?°.

Cabe destacar la importancia de la administracién de
farmacos via topica, utilizada desde hace mucho tiem-
po en forma de geles y cremas para la aplicacion de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), también para
la lidocaina y la combinacién anestésica de lidocaina
y prilocaina como la crema eutetic mixture of local
anesthetics (EMLA), y por ultimo la crema de capsai-
cina. Las formulaciones tdpicas son aquellas que, apli-
cadas localmente en la proximidad del area afecta,
proporcionan concentraciones efectivas del farmaco a
nivel local sin elevados niveles sistémicos. Se dife-
rencian de las presentaciones transdérmicas en que
en estas Ultimas el objetivo es el paso del farmaco a
través de la piel a la circulacién sistémica para con-
seguir unos niveles terapéuticos en plasma del far-
maco®. Actualmente se presentan en nuestro medio
dos farmacos con diferentes mecanismos de accion y
posologia pero con aplicacién tépica, como son el par-
che de lidocaina 5% y el parche de capsaicina 8%.

El objetivo de esta revision es acercarnos a la farma-
cologia, efectos terapéuticos y secundarios de la li-
docaina y capsaicina, en su presentacion tdpica. Para
finalizar, presentamos un caso clinico donde se uti-
liza el parche de lidocaina 5% fuera de su indicacién
terapéutica. Este articulo realiza una revision biblio-
grafica, mediante las bases de datos de Medline y
Embase, con criterios de seleccién para estudios
aleatorizados y revisiones.
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LIDOCAINA TOPICA AL 5%

La lidocaina, 2-dietilaminoaceto-2'6’-xilidina es un
anestésico local que fue sintetizado en 1943 por N.
Lofgren y B. Lundquist, y fue introducida en 1947 por
T. Gordh en la préctica clinica’. Los anestésicos loca-
les se clasifican en funcién de su estructura quimica,
poseen un centro aromatico liposoluble y un resto
amina, que les confiere un caracter bésico e hidrofilia.
La diferencia entre ellos radica en el enlace entre los
dos centros, en el caso de la lidocaina es un enlace
amida. El mecanismo de accién de la lidocaina con-
siste en bloquear el canal del Na*, responsable de la
despolarizaciéon de la membrana celular, con ello se
estabilizan las membranas y se impide la propagacion
del impulso a lo largo de las fibras nerviosas®. Los
principales usos son en anestesia local e infiltraciones,
bloqueos nerviosos en anestesia regional y regional
endovenosa, minimizar reflejos de intubacién, modu-
lacion en dolor crénico y como antiarritmico clase la.

Actualmente disponemos en nuestro medio de traba-
jo de la presentacién de lidocaina en un apdsito
adhesivo de hidrogel (Versatis®). Cada apésito mide
10 x 14 cm y contiene 700 mg de lidocaina, 50 mg
de lidocaina por gramo de material adhesivo (5%).

Mecanismo de accion

Se ha investigado el perfil farmacocinético del ap6-
sito en diversos ensayos de dosis Gnica y mdltiple
tanto en sujetos sanos como en pacientes cuya piel
se encuentra comprometida por una NPH. En sujetos
sanos la cantidad de lidocaina que es absorbida sis-
témicamente depende directamente del tiempo de
aplicacion y el area de la piel sobre la cual estd en
contacto directo la parte activa del parche®. En un
estudio en voluntarios sanos, no hubo acumulacién
plasmatica de lidocaina tras la aplicacion repetida
de la dosis maxima recomendada, tres parches al
mismo tiempo durante 12 h, seguido por 12 h de
intervalo libre de parche, durante 5 dias. El estado
estacionario para las concentraciones plasmaticas de
lidocaina se logré al cabo de 3 dias. La media de las
concentraciones maximas en el dia 5 del estudio fue
85 + 36 ng/ml (media + desviacién estandar [DE],
rango 41-177 ng/ml) y la absorciéon fue de 63,4 mg
+ 33 mg de lidocaina, lo que representa el 3 + 1,6%
de la dosis total contenida en los apésitos'. Estas con-
centraciones son cerca de 10-20 veces mas bajas que
la concentracién plasmética efectiva minima, durante
la terapia de arritmias cardiacas (1.500-5.000 ng/ml,
en casos individuales (> 5.000 ng/ml), y cerca de
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40-60 veces mas bajas que los niveles plasmaticos
potenciales téxicos (> 5.000 ng/ml)'.

Durante el uso de parches en pacientes que padecian
NPH, se midieron las concentraciones plasmaticas
maximas con 52 + 31 ng/ml. Estos resultados son
apoyados por un andlisis cinético de la poblacion de
uno de los estudios clinicos de eficacia en pacientes
que padecian de NPH, revelando concentraciones
maximas para lidocaina de 64 ng/ml tras la aplica-
cién de tres parches simultdneamente, durante 12 h
1/dia, con la aplicacién del tratamiento durante mas
de 10 semanas'’.

Tras la aplicacion de lidocaina tépica en voluntarios
sanos, el volumen de distribucion fue de 1,3 + 0,4 I/kg.
El volumen de distribucién no mostr6 dependencia
en relacion con la edad, esta disminuido en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca congestiva, e incremen-
tado en pacientes con enfermedad hepatica. Aproxi-
madamente, el 70% de lidocaina se une a proteinas
plasmaticas, cruza la barrera placentaria y hematoen-
cefdlica, presumiblemente por difusion pasiva'?.

La lidocaina es metabolizada rapidamente en el higado
en varios metabolitos. La ruta metabdlica primaria es
la N-desalquilacién a monoetilglicinexilidina (MEGX)
y glicinexilidina (GX), ambos son metabolitos activos,
se producen a concentraciones bajas. Estos son hidro-
lizados a 2,6-xilidina, la cual es convertida a 4-hidroxi-
2,6-xilidina conjugada. De los estudios in vitro se sabe
que las enzimas citocromo P450 hepaticas CPYIA2 y
CYP3A4, asi como las carboxilestearasas, estan in-
volucradas en el metabolismo de la lidocaina's.

La lidocaina y sus metabolitos son excretados por los
rifones, mas del 85% de la dosis administrada se
encuentra en forma de metabolitos y menos del 10%
se excreta sin metabolizar. El principal metabolito en
orina es un conjugado de 4-hidroxi-2,6-xilidina, el
cual representa cerca del 70-80% de la dosis excreta-
da en la orina, mientras que 2,6-xilidina es excretado
a una concentracion menor del 1%'.

Indicaciones clinicas

El objetivo del parche de lidocaina es obtener anal-
gesia sobre aquellas fibras nerviosas sensibilizadas
para reducir las descargas ectépicas y la transmision
de impulsos nociceptivos. Como antagonista de los
canales de sodio voltaje dependientes, la lidocaina
inhibe la generacion y conduccién de los impulsos
nerviosos de las fibras A8 y C. En modelos experi-
mentales de DN se ha observado una reduccién de
la hiperalgesia mecdnica secundaria, con una rapida
aparicion del efecto y también una reduccién de la
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alodinia mediada por las fibras AB'. La analgesia se
alcanza en 30 min desde la aplicacién del parche de-
bido a la proteccion del area en pacientes con NPH'®.
Respecto a la alodinia, se ha observado una reduccién
significativa en pacientes con DN al cabo de 2 h de
aplicacién del parche'”. En varios estudios se ha apre-
ciado una reduccién de la intensidad del dolor al cabo
de 2 semanas desde el inicio del tratamiento y existen
estudios de tratamiento a largo plazo'.

Los primeros estudios llevados a cabo con el parche
de lidocaina al 5% son los trabajos de Rowbotham,
en 1995 y 1996'%19, son de buena calidad metodo-
[6gica y han servido de comparacién para futuros
trabajos. En el ano 2007, Roger, et al. publican una
revision de los farmacos disponibles en el tratamien-
to del DN?°, evaldan la gabapentina, pregabalina,
duloxetina, venlafaxina y lidocaina tépica para el
tratamiento del DN. Tres trabajos se consideran de
buena calidad metodolégica y uno de menor cali-
dad, estudian el tratamiento con parche de lidocaina
en la neuralgia postherpética®'92122 y otro evalda el
tratamiento en la neuropatia por VIH?3, el dltimo en
neuropatias de varias etiologias'”. Estos trabajos presen-
tan diferentes sesgos, como son la corta duracién de
algunos de ellos, evaluar el dolor con diferentes escalas
de medicién, no evaluar funcionalidad. El trabajo plan-
tea varios interrogantes a responder y encuentran al
parche de lidocaina 5% superior a placebo para el
control del DN. Pero no existian estudios que compa-
rasen la lidocaina parche 5% con otros farmacos ana-
lizados, no se encontraron datos de que el parche de
lidocaina presentara mejor perfil de seguridad, no hay
datos acerca de que la lidocaina topica asociada a otros
farmacos presente mejores resultados que en monote-
rapia y, finalmente, insuficientes datos para comparar
riesgo-beneficio en términos de poblacion.

Un trabajo a destacar fue una revision sistematica de
la Cochrane?*; en esta revision se incluyen tres en-
sayos que incluian 182 participantes tratados con
lidocaina tépica y 132 participantes de control. Los
resultados fueron:

— Medida de resultado primaria: mejoria media en el
alivio del dolor. En el ensayo mas amplio (Rowbo-
tham, 1996, un abstract?®), la mejoria media fue le-
vemente mayor en el grupo del parche de lidocaina
en comparacion con el parche de vehiculo, diferen-
cia de medias ponderada 0,50 (IC 95%: 0,12-0,88).
Este resultado también se informé en uno de los
ensayos mas pequefios, a pesar de una diferencia
levemente mayor entre el grupo activo y el grupo
control (Rowbotham, 1996'%). La diferencia de me-
dias ponderada combinada para estos dos ensayos
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fue 0,42 (IC 95%: 0,14-0,69), con un valor de P de
0,003. En el ensayo restante (Rowbotham, 1995'"),
no se informé esta medida de resultado; por con-
siguiente, no pudo incluirse en el metaanalisis para
este resultado. Curiosamente, los datos faltantes ob-
tenidos para el resumen de Rowbotham?” indicaron
que no hubo diferencias estadisticas entre los parti-
cipantes que recibian lidocaina tépica o placebo en
el alivio del dolor, excepto en los participantes que
fueron tratados de 3-4 semanas. Incluso en este
grupo de participantes hubo sélo una leve mejoria
en el alivio del dolor mediante una puntuacién de
alivio del mismo, pero ninguna diferencia al usar
una puntuacion de escala visual analégica (EVA).

Medidas de resultado secundarias:

e Reduccién media en la puntuacién de la EVA
Las puntuaciones medias de la EVA (pero no la
reduccién en la puntuacién de la EVA) se publi-
caron para el estudio mas amplio?®, en el cual
la puntuacion media de la EVA fue 37,7 (DE
19,9) en el grupo del parche de lidocaina en
comparacion con 40,8 (DE 19,9) en el grupo
control. La diferencia entre los grupos no fue
significativa (p = 0,437). Una reduccion en la
puntuacion de la EVA sélo se informé en un en-
sayo'®, con un resultado significativo (p = 0,03).
Las medidas de resultados similares no se in-
formaron en el ensayo restante.

e Concentracién de lidocaina sanguinea mas alta
registrada entre las 4 h y los 14 dias. Todos los
ensayos informaron sobre esta medida de re-
sultado, con las concentraciones de lidocaina
sanguinea mas altas registradas que variaban
de valores bajos de 59 y 104 ng/ml'®, al mas
alto de 431 ng/ml%.

e Nlmero de participantes con una o mas reac-
ciones adversas de la piel, como enrojecimien-
to, blanqueamiento o irritacion, debido a la
aplicacién de lidocaina. Todos los ensayos, ex-
cepto el mas grande, informaron esta medida
de resultado. El estudio de Rowbotham 1995
inform6 de 12 reacciones adversas en ambos
grupos. Rowbotham 1996'¢ informé de tres re-
acciones adversas: dos en el grupo activo y una
en el grupo de placebo. Ninguno de los parti-
cipantes abandoné cualquiera de los estudios
debido a reacciones adversas de la piel. Debe
recordarse que las reacciones adversas de la
piel sencillamente pueden deberse al uso de
un parche, y no a la lidocaina en si misma. No
hubo reacciones adversas cardiovasculares,
respiratorias o neurolégicas informadas.
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Los autores de la revision concluyen que no existen
pruebas suficientes para recomendar la lidocaina té-
pica como agente de primera linea en el tratamiento
de la NPH con alodinia. Todos los estudios fueron
realizados por el primer autor, y este hecho limita
aln mas las pruebas de eficacia. La lidocaina tépica
puede beneficiar a algunos pacientes individualmen-
te, pero actualmente otros farmacos (como la gaba-
pentina) tienen pruebas mucho mas sélidas para su
uso. Como implicaciones para futuras investigacio-
nes indican comparar la lidocaina tépica con otros
tipos de farmacos (antiepilépticos y antidepresivos) y
realizar investigaciones adicionales para verificar su
eficacia en el tratamiento de otras enfermedades que
cursen con DN crénico.

Cabe mencionar aquellos estudios en que se ha em-
pleado la lidocaina tépica para otras enfermedades
diferentes a la NPH, como en el herpes agudo, donde
un estudio doble ciego, controlado con placebo, de
46 pacientes, notifica que lidocaina tépica al 5%, apli-
cada 2/dia, puede ser una terapia efectiva y bien tole-
rada en el alivio del dolor moderado y grave del herpes
zoster?®. Otro andlisis de disefio abierto, prospectivo,
aleatorizado en adultos, con 143 pacientes, que com-
par6 lidocaina tépica con celecoxib en dolor osteoar-
triticoderodilla, no encontré diferencias estadisticamente
significativas en efectividad y tolerancia en pacientes
con osteoartritis de rodilla?”. En un trabajo aleatoriza-
do, controlado, donde se comparaba lidocaina parche,
parche de placebo e infiltracién con anestésicos locales
en el tratamiento de los puntos gatillo del sindrome
miofascial, se observé que la lidocaina tépica fue
efectiva en la reduccion del dolor de los puntos ga-
tillo y de la hipersensibilidad de la piel, también
presenté mejor aceptacion que la infiltracién?®.

Posterior a la revisién de la Cochrane se publicé un
trabajo multicéntrico de disefio abierto en dos etapas,
aleatorizado y controlado de 300 pacientes, que com-
paraba eficacia y seguridad de la lidocaina tépica con
pregabalina en la NPH vy polineuropatia diabética.
Tras 4 semanas de tratamiento, la lidocaina topica al
5% se asoci6é con similares niveles de analgesia pero
menores efectos adversos que la pregabalina?’.

Por dltimo, se publicd en 2009 el resultado de un ensa-
yo multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo?®
en el cual intervinieron 12 paises y 265 pacientes. El
objetivo es dar una respuesta definitiva en la eficacia
y seguridad del tratamiento de la NPH con lidocaina
topica 5%. La conclusién fue que el estudio se suma-
ba a la evidencia de que lidocaina parche 5% puede
ser considerada como una opcion valida en pacien-
tes con NPH, ya que produce un descenso de la
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intensidad del dolor y alodinia, mejora la calidad de
vida y del suefio, con minimos efectos adversos.

El parche de lidocaina 5% (Lidoderm®) fue aprobado
en el afo 1999 por la Administracién de Alimentos
y Farmacos de EE.UU. (FDA) para el tratamiento de
la NPH. El parche de lidocaina 5% (Versatis®) ha sido
aprobado por la Agencia Espafiola de medicamentos
y productos sanitarios en marzo de 2010, y ha salido
al mercado con el mismo nombre en Bélgica,
Francia, Alemania, Luxemburgo, Eslovenia, Suecia y
Reino Unido.

Como conclusiones, cabe indicar la efectividad y la
seguridad a largo plazo de la lidocaina tépica 5% en
el tratamiento de la NPH; faltan estudios que comparen
la lidocaina tépica respecto a otros farmacos utilizados
en el tratamiento del DN (antidepresivos y anticonvul-
sivantes) en la terapia de la NPH; también se necesitan
estudios en que la lidocaina tépica se asocie con otros
farmacos para el tratamiento de la NPH y del DN.

CAPSAICINA TOPICA AL 8%

La capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida)
es un alcaloide natural, principio activo de los pi-
mientos Capsicum (guindilla de las Indias). Constitu-
ye una de las herramientas terapéuticas disponibles
para el manejo del DN (NPH, diabética, asociada a
VIH, sindrome del dolor posmastectomia, neuralgia
del trigémino y sindrome del dolor regional comple-
jo), con resultados dispares®'. Se comercializa como
presentacion topica a concentraciones 0,075% (Cap-
saicin® y 0,025% (Capsidol®), aplicandose 3-4/dia.
Desde mayo de 2009 se dispone de una nueva for-
mulaciéon del farmaco consistente en su aplicacion
tépica como parche cutaneo al 8% (Qutenza®) du-
rante 30 o 60 min segln su localizacién, repetible
cada 90 dias*?. Cada parche mide 14 x 20 cm vy
consta de una cara adhesiva que contiene el princi-
pio activo y de una capa de refuerzo externa.

Mecanismo de accion

Actla produciendo una estimulacion inicial selectiva
de las fibras C amielinicas provocando la liberacién de
la sustancia Py otros neuropéptidos implicados en la
transmision de estimulos nociceptivos. Para ello acti-
va de forma continuada el receptor vaniloide 1 de los
canales de potencial receptor transitorio (TRPV1) que
se expresa en estas fibras337. La administracion con-
tinuada del farmaco produce una deplecién de estos
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neurotransmisores en las terminaciones nerviosas del
SNC y SNP, produciéndose una desensibilizacién a
los estimulos dolorosos33°. Se ha comprobado que
cuando cesa la administracién de la capsaicina los
niveles de sustancia P se normalizan, lo que justifica
que su efecto analgésico sea reversible. La capsaicina
también disminuye los niveles de otros neuropépticos,
como el péptido vasoactivo intestinal, la calcitonina
y la somatostatina“®.

La aplicacion inicial del farmaco conlleva el desarrollo
de sensacion de quemazon, sequedad de piel, hipe-
ralgesia, alodinia, eritema y edema, que disminuyen
o incluso ceden con su administracion repetida. Se
preserva la sensibilidad a estimulos mecanicos, vibra-
torios y al frio®3. Se ha descrito la degeneracién de las
fibras nerviosas de la epidermis, lo que puede con-
tribuir a la analgesia*', aunque no hay evidencias de
alteraciones neuroldgicas permanentes asociadas.

Indicaciones clinicas

La capsaicina transdérmica es un innovador tratamien-
to frente al DN periférico en adultos no diabéticos,
solo o en asociacién con otros analgésicos. Segin
los datos presentados en el marco del XIII Congreso
Mundial del Dolor celebrado en septiembre del afio
2010 en Montreal (Canadd), reduce considerable-
mente el dolor y mejora la calidad de vida percibida
por los propios pacientes.

Se presenta como parche cutaneo al 8% (14 x 20 cm
= 280 cm?), que contiene 179 mg del farmaco. Se
aplica sobre la piel intacta afectada por el dolor (maxi-
mo 4 parches) durante 30 min en los pies y 60 min en
otras localizaciones, pudiendo repetirse el tratamiento
cada 90 dias si el dolor reaparece o persiste. Precisa la
administracion previa de un anestésico tépico que dis-
minuya la irritacion local (lidocaina 4%), la cual puede
ser también administrada por iontoforesis, consiguien-
do una alta concentracion del farmaco en el lugar de
accion. Las reacciones adversas mas prevalentes son la
quemazén, dolor, eritema y prurito locales y transitorios
que se resuelven espontaneamente, evitindose los se-
cundarismos asociados a tratamientos sistémicos; se
han descrito pédpulas, vesiculas y sequedad en el
lugar de aplicacién. No es necesario ajustar la dosis
en insuficiencia renal y/o hepdtica, no se han obser-
vado efectos sistémicos significativos, no se han rea-
lizado estudios que valoren la interaccion con otros
farmacos y su efecto en embarazo y lactancia’?.

Un ensayo clinico fase Il demostré su eficacia en la re-
duccion del dolor en pacientes con NPH y neuropatia
asociada a VIH. Los datos recogidos de la fase Il en
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pacientes con NPH demostraron una reduccion signi-
ficativa de la intensidad del dolor (30-32%) compara-
do con el grupo control en tratamiento con capsaicina
a bajas concentraciones (reduccion del 20-24%)*.

Los resultados de un estudio publicado en junio de
2010 por Kennedy, et al.** muestran las alteraciones
en la densidad de las fibras nerviosas de la epidermis
en pacientes tratados con capsaicina a altas dosis
(8%). Se incluyeron 36 pacientes sanos distribuidos
en dos grupos, con edades comprendidas entre los
18-40 afos, estudio aleatorizado y controlado que
evaluaba los efectos farmacocinéticos de una tnica
aplicacién del parche durante 60 min. Se objetivé una
reduccién en la densidad de la fibra del 80% con un
incremento del 8% del umbral tactil tras 1 semana de
su empleo. A la semana 12 de su exposicion la rege-
neracién de la fibra nerviosa fue evidente pero incom-
pleta, siendo necesarias 24 semanas para observar su
regeneracion casi completa (93%). Estos resultados
avalan su tolerancia y seguridad a largo plazo.

En 2008, Simpson, et al.** llevaron a cabo un estudio
multicéntrico en 307 pacientes afectos de neuropatia
VIH. De los 274 sujetos que lo completaron, se ob-
jetivé una reduccion de la intensidad del dolor del
22,8% tras una dnica aplicacién, comparado con el
10,7% del grupo control, que recibié un parche de
capsaicina de baja concentracion (p = 0,0026). Una
tercera parte de los pacientes tratados con el farma-
co experimentaron una reduccién del dolor igual o
superior al 30% durante 12 semanas, siendo mayor
su incidencia en aquellos que se lo aplicaron duran-
te 30 min, sin mostrarse un mayor efecto en su ad-
ministracion prolongada.

Ese mismo afno, Backonja, et al.*> estudiaron la eficacia
clinica del parche de capsaicina en 402 pacientes, con
edades comprendidas entre los 18-90 afos, afectos de
NPH. Los analisis se realizaron conjuntamente con los
datos provenientes de un estudio controlado, aleatori-
zado, multicéntrico, doble ciego, de 12 semanas. Los
resultados senalaron que los pacientes tratados con el
parche cutdneo de capsaicina al 8% experimentaron
una reduccién en la puntuacion de la escala numérica
de valoracién del dolor neuropatico (ENVDN) del
42 frente al 32% del grupo de control (p = 0,03), y
demostraron que una Unica aplicacién de 60 min pue-
de producir una considerable reduccién del dolor en
los pacientes con NPH de hasta 12 semanas.

En 2010, Backonja, et al.*® valoraron la eficacia,
tolerancia y seguridad del farmaco a través de un
estudio aleatorizado y a doble ciego aplicado en
pacientes con NPH. Durante los primeros 28 dias se
objetivé un descenso en la puntuacién de la ENVDN
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del 32,7% comparado con el 4,4% del grupo control
(p = 0,003), especialmente en la primera semana de
tratamiento. Concluyen en un uso prometedor en
el tratamiento de estos pacientes, destacando su to-
lerancia, seguridad y eficacia.

Irving, et al.*” realizaron un analisis conjunto de cuatro
ensayos controlados, aleatorizados, doble ciego, duran-
te 12 semanas, en los que se investigo la eficacia y la
seguridad del parche de capsaicina al 8% en el trata-
miento de la NPH. Los pacientes tratados con este far-
maco experimentaron una considerable reduccién en la
puntuacion de la ENVDN con respecto a la linea basal
de 2-12 semanas, del 31 frente al 23% del grupo control
(p < 0,0001). Doce semanas después de la aplicacion
de un solo parche, el 37% de los pacientes tratados
con el parche de capsaicina al 8% informaron de
estar «mucho mejor» o «notablemente mejor» en
comparacion con el 24% del grupo de control de
pacientes (p < 0,0001). De los tratados con el parche,
el 42% valor6 su calidad de vida como «un tanto» o
«mucho mejor» comparado con el 32% del grupo con-
trol del paciente, y el 35% evalué su nivel de actividad
como «un tanto» o «<mucho mds» activa en comparacion
con el 26% de los pacientes del grupo de control.

En junio de 2010, Simpson, et al.*8 publicaron un es-
tudio en el que valoraban la seguridad de las aplica-
ciones repetidas del parche de capsaicina al 8% en
pacientes con DN periférico de intensidad moderada-
grave. Estos 106 sujetos recibieron la administracion
previa de lidocaina tépica al 4% seguido del farmaco
durante 60 o 90 min. Los efectos adversos principales se
relacionaron con eritema, dolor, edema y papulas tran-
sitorias, describiéndose un discreto aumento de la pre-
sion arterial inmediatamente después de su aplicacion.
Tras 1 aflo de observacién no se objetivé una mayor
incidencia de estos efectos adversos, irritacion dérmica,
intolerancia o deterioro de la funcién neuroldgica.

En octubre de 2010, Webster, et al.*> mostraron los
resultados de un estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado y de doble ciego comparando la aplica-
cién del parche de capsaicina al 8% frente a capsai-
cina a baja concentracion (0,04%) en 299 pacientes
con NPH. Se evalud, durante las 12 semanas de tra-
tamiento, la seguridad y eficacia del farmaco aplicado
durante 30, 60 o 90 min. En el grupo que lo recibié
60 min se constaté una mejoria significativa del dolor
(p = 0,0331). En contrapartida, no hubo cambios sig-
nificativos tras su administracién durante 30 min. No
obstante, el estudio concluye que se necesitan pos-
teriores andlisis que evallen estas afirmaciones.

En octubre de 2010, McCormack, et al.>® mostraron los
resultados de un estudio multicéntrico, aleatorizado y
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a doble ciego que valoraba la eficacia del farmaco en
pacientes diagnosticados de neuropatia VIH. Este ana-
lisis sefalé una reduccion significativa en la ENVDN
de hasta 12 semanas de duracion tras la aplicacién del
parche de capsaicina durante 30 min. Sus efectos se
mantienen a lo largo del ano de estudio, siendo bien
tolerado y con escasos efectos secundarios, relacionan-
dose éstos con reacciones locales transitorias.

La aplicacion tépica de capsaicina al 8%, de recien-
te comercializacion, constituye una alternativa tera-
péutica de prometedora eficacia para el manejo del
DN periférico en adultos no diabéticos. Se presenta
como un parche cutdneo de facil empleo que pro-
porciona una analgesia continua y eficaz sobre las
zonas cutaneas mas dolorosas tras colocarlo 30 min
en los pies (neuropatia asociada a la infeccién por
VIH) y 60 min en otras localizaciones (NPH). El
tratamiento puede repetirse cada 12 semanas si el
dolor reaparece o persiste.

Los resultados de los estudios publicados avalan su
seguridad, tolerancia y eficacia en la reduccién de
la intensidad del dolor a corto y largo plazo, mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes. Asocia
escasos efectos secundarios relacionados preferente-
mente con reacciones locales transitorias (quema-
z6n, dolor, eritema y prurito), los cuales constituyen
la principal limitacion de la aplicacién tépica del
farmaco. No obstante, algunas publicaciones deter-
minan la necesidad de realizacion de nuevos analisis
que constaten estas afirmaciones. También es nece-
sario realizar estudios sobre la efectividad de la cap-
saicina topica respecto a otros farmacos empleados
en el tratamiento del DN y asociada a ellos.

El parche cutdneo de capsaicina al 8% fue autoriza-
do por la EMEA bajo la marca de Qutenza®, con
fecha 15 de mayo de 2009. Qutenza™ se encuentra
actualmente comercializado en Alemania, Austria,
Reino Unido e Irlanda, y estard disponible en otros
paises europeos en los proximos meses. En Espafa
se encuentra actualmente en fase de fijacion de pre-
cio y condiciones de prestacion farmacéutica.
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EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de una mujer de 39 anos
que acude al servicio de urgencias de nuestro hos-
pital por un dolor en la cara posterior de la extremi-
dad inferior derecha. La paciente relata que el dolor
es de una elevada intensidad y lo evalta de 10/10 en
una EVA. A pesar del tratamiento pautado en el
servicio de urgencias no se consigue un adecuado
control del dolor, por lo que se decide ingreso hos-
pitalario a cargo del servicio de traumatologia.

Respecto a los antecedentes personales, no presenta
alergias medicamentosas conocidas, fue intervenida
de hernia discal L5-S1, realizandose una discecto-
mia. Tras la intervenciéon permanece una hipostesia
en territorio de S1 de la extremidad inferior derecha
(EID) y una afectacion parcial de esfinteres, en la que
la paciente se presiona la region suprapubica para
conseguir la miccién, no necesita autosondajes y
tiene control de esfinter anal.

La enferma comenta que hace aproximadamente
2 afos presentd un dolor intenso, agudo, en cara
posterior del muslo, «como una pedrada», que fue
diagnosticado de lesién muscular. Durante este tiempo
ha estado en tratamiento con varios fisioterapeutas
obteniendo un alivio parcial, pero persistiendo un
dolor de base con exacerbaciones periédicas. En el
momento de la visita presenta dolor intenso de
9-10/10 en la EVA, de caracteristicas nociceptivas,
localizado en el territorio de los musculos isquioti-
biales de la EID. El dolor dificulta conciliar adecua-
damente el suefio; permanece en la cama, con im-
posibilidad a la deambulacién. En la exploracién se
aprecia dolor a la palpacion en la cara posterior del
muslo junto con hipostesia en territorio de ST; la
fuerza esta conservada, no se aprecia dolor en la
palpacion de las apdfisis espinosas ni signos de ra-
diculopata.

En la resonancia magnética (RM) de la columna lum-
bar se aprecian cambios posquirdrgicos en L5-S1,
con leve componente fibroso epidural adyacente al
segmento de emergencia de S1 derecha que no ha
variado significativamente respecto a estudios previos.
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En la RM de pelvis no se observan alteraciones sig-
nificativas en las inserciones de los tendones isquio-
tibiales en las tuberosidades isquiéticas y el recorrido
de ambos nervios cidticos hacia la cara posterior del
muslo es visualizado con normalidad. A nivel del mus-
lo se aprecia una leve miositis en la musculatura del
gliteo menor y medio. No se aprecian alteraciones en
la insercion de los tendones isquiotibiales, o datos
de tendinosis, ni secuelas de rotura en fase aguda o
cronica. No hay alteracion de la intensidad de la
sefial de los vientres musculares. La analitica se en-
cuentra dentro de la normalidad, el indice de disca-
pacidad de Oswestry' es del 90%, y en la escala de
ansiedad y depresion hospitalaria (HAD)? la puntua-
cion en ansiedad es de 19 (se considera sintomatolo-
gia ansiosa clara por encima de 10) y la puntuacion
en depresion es de 13 (se considera sintomatologia
depresiva clara por encima de 10).

Por parte del servicio de traumatologia se habia rea-
lizado una infiltracion en el trocanter derecho, con
escasos resultados. Se inicia tratamiento con tetrace-
pam, gabapentina 400 mg/8 h con titulacion progre-
siva, tramadol 50 mg/8 h, profilaxis para la emesis y
constipacion, ibuprofeno 600 mg/8 h y rescates de
morfina 5 mg/4 h endovenosa, si es preciso. En la
visita del dia siguiente la paciente no refiere mejoria,
por lo que se decide la introduccién de la oxicodona
10 mg/12 h, parche de lidocaina tépica 8% (Versa-
tis®) en nimero de dos, sobre la region afecta duran-
te 12 h/dia, con descanso nocturno, y, finalmente, se
sustituye el ibuprofeno por naproxeno 500 mg/12 h.

Al dia siguiente se obtiene una mejoria franca del
dolor, con un descenso del EVA 2/10 en reposo y
3-4/10 al caminar, actividad que la paciente ha po-
dido comenzar a realizar. Se mantiene el mismo
tratamiento al alta del hospital. En las revisiones
posteriores al cabo de 1y 3 meses, la paciente rea-
liza una vida normal y se ha incorporado a sus tareas
habituales. Presenta un indice de Oswestry de 64%,
y la escala HAD es de 11 puntos para sintomatologia
ansiosa y 7 para depresiva, representando estos datos
una mejoria significativa respecto a los anteriores.
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Continda en tratamiento con oxicodona, gabapentina
y lidocaina tépica, con buena tolerancia para todos
los farmacos, aunque refiere irritacion de la piel en
la zona de alrededor del parche debido a los apésitos
que utiliza para sujetarlo por el movimiento de la
pierna. Se decide mantener la terapia con Versatis®
y se oferta a la paciente la posibilidad de realizar
una infiltracion en los mdsculos isquiotibiales guiada
por ecografia.

En el caso clinico que presentamos, la impresién del
equipo de la unidad del dolor es que la etiologia
del dolor es de origen miofascial por la anamnesis,
la exploracién y los escasos hallazgos en las pruebas
de imagen. Al mismo tiempo, pensamos que el des-
censo en la intensidad del dolor asi como la mejoria
en los indices de discapacidad como en la sintoma-
tologia ansiosa y depresiva se deben a la introduccién
del parche de lidocaina tépica (Versatis®). También
han contribuido en la mejoria global la oxicodona y
la gabapentina, dado que la asociacion de estos
farmacos mejora el dolor de origen neuropatico?, y
ademas la paciente presenta una lesién en la raiz S1
con hipostesia en su territorio. Es preciso afadir que
los cuestionarios presentan limitaciones dado que se
trata de un Unico caso clinico y de que el indice de
Oswestry estd disenado para valorar la discapacidad
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en la lumbalgia. Ya existen casos clinicos de utiliza-
cion de la lidocaina 5% topica en indicaciones
diferentes a las aprobadas en la ficha técnica, como
el caso que presentaron Vidal, et al., donde usan el
parche de lidocaina 5% para el tratamiento del sin-
drome de dolor regional complejo de extremidad
superior por bloqueo transcutdneo del plexo bra-
quial*.

Como conclusién, cabe decir que la lidocaina 5%
topica, ademas de su indicacion aprobada para el
tratamiento del dolor secundario a la NPH, puede
contribuir a conseguir un nivel adecuado de anal-
gesia en otras etiologias, como en el caso que pre-
sentamos.
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