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Resumen: Flores MP, Castro APCR, Nascimento JS — Analgésicos Tépicos.

Justificativa y objetivos: El tratamiento del dolor involucra la utilizacién de analgésicos opioides, analgésicos comunes, antiinflamatorios no
hormonales (AINH’s) y analgésicos adyuvantes. Tradicionalmente, esos farmacos son administrados por via sistémica o en el neuro eje. Sin
embargo, cuando se aplican por esas vias, estan asociados a los efectos colaterales importantes, los cuales pueden impedir su uso. La admi-
nistracion tépica de analgésicos es una alternativa. El objetivo de este trabajo es discutir los analgésicos topicos, sus mecanismos de accion y
la eficacia clinica.

Contenido: Se trata de un trabajo de revisién que aborda la utilizacién tépica de anestésicos locales, capsaicina, clonidina, antidepresivos trici-
clicos, cetamina, opioides y canabinoides, discutiendo su mecanismo de accion y su eficacia.

Conclusiones: Los analgésicos topicos son promisorios como una estrategia para el tratamiento del dolor, ya que estan asociados con una
menor incidencia de efectos colaterales. El beneficio de los anestésicos locales, de los AINH'’s y de la capsaicina esta muy bien establecido, sin
embargo, la eficacia de la clonidina, los antidepresivos triciclicos, cetamina, opioides y canabinoides, todavia es cuestionable. Algunos trabajos
demuestran que el abordaje multimodal es una alternativa, pero mas estudios son necesarios para poder confirmar esa hip6tesis.

Descriptores: ANALGESIA; ANALGESICOS, Antiinflamatorios no esterdides, Cetamina, Opioides; Canabinoides; ANESTESIA, Tépica; Antide-

presivos; Capsaicina; DOLOR.
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INTRODUCCION

El tratamiento del dolor envuelve la utilizacion de analgésicos
opioides, analgésicos comunes, AINH'’s (antiinflamatorios no
hormonales) y analgésicos adyuvantes. Tradicionalmente,
esos farmacos son administrados via sistémica o en el neu-
ro eje. Sin embargo, cuando se aplican por esas vias, es-
tan asociados a efectos colaterales importantes, los cuales
pueden impedir su uso. Farmacolégicamente, se sabe que
los analgésicos tienen por mecanismo de accion principal la
actuacion en sitios especificos localizados en el sistema ner-
vioso central y en la periferia. Esa observacion conllevé a la
realizacion de trabajos que proponian la administracion topica
de farmacos como AINH’s, anestésicos locales, capsaicina,
antidepresivos triciclicos, cetamina, clonidina, opioides y ca-
nabinoides. La aplicacion topica de esos farmacos posibilita
elevadas concentraciones en los sitios efectores periféricos
en contraposicion con sus bajos niveles séricos. Asi, es poco
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probable la aparicién de efectos colaterales no deseados. El
objetivo de esta revision es discutir los analgésicos tépicos,
sus mecanismos de accién y eficacia clinica .

APLICACION TOPICA X TRANSDERMICA

Existen medicaciones que se aplican directamente en la piel,
sin embargo, ejercen sus efectos predominantes en el siste-
ma nervioso central. Esas formulaciones utilizan la piel ape-
nas como un vehiculo de administracién, a ejemplo del fenta-
nil transdérmico. Lo que se pretende con eso, es suministrar
una liberacion lenta y gradual de la medicacién para la co-
rriente sanguinea, manteniendo asi niveles séricos relativa-
mente constantes por un determinado periodo de tiempo. En
contrapartida, los farmacos de administracién topica ejercen
sus efectos en la periferia, préximo a su sitio de aplicacion .
Por definicion, las formulaciones tdpicas son las que, cuando
se aplican en la proximidad del area afectada, ejercen una
accion analgésica, estando asociada al aumento de la con-
centracion en el tejido objetivo y a la reducida concentracion
sérica.

ANTIINFLAMATORIOS NO HORMONALES

Los AINH’s son los agentes topicos mas utilizados en la prac-
tica clinica. Su mecanismo de accién consiste en la inhibicion
de la enzima ciclooxigenasa tipo 1 y tipo 2, con la conse-
cuente reduccion de la sintesis de prostaglandinas y de la
sensibilizacion de las terminaciones nerviosas en los tejidos
periféricos, sitio comin de dolor e inflamacion. Su utilizacion
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sistémica esté asociada con importantes efectos colaterales
hepaticos, cardiovasculares, gastrointestinales y renales .
Su aplicacion tépica es interesante porque genera concentra-
ciones terapéuticas en el tejido objetivo, manteniendo niveles
séricos insuficientes para generar reacciones adversas 2.

Los AINH’s tépicos producen una elevada concentracion
en la dermis, en la sinovia, en los tejidos musculares y en
los cartilagos articulares, pero su biodisponibilidad es baja,
variando entre un 5% a un 15% de la observada después
de la administracién sistémica 8. Diferencias en la respuesta
analgésica y en la exposicion sistémica pueden ocurrir de-
pendiendo del origen del dolor, de las caracteristicas de la
piel y del tejido musculoesquelético de cada paciente. No
existen datos concretos que correlacionen la concentracion
sistémica y tisular de los AINH’s, lo que hace con que su utili-
zacién se haga todavia de forma empirica, de acuerdo con la
respuesta de cada paciente. Las formulaciones que faciliten
su penetracion en los tejidos pueden mejorar la eficacia en
sitios mas profundos, como las articulaciones. Sin embargo,
eso puede acarrear una mayor absorcion sistémica de este
grupo de farmacos 2.

Diversos ensayos clinicos y revisiones sistematicas han
comprobado la eficacia de los AINH’s tépicos en los diversos
sindromes dolorosos musculo-esqueléticos. Ademas de redu-
cir la sintesis de prostaglandinas en la region del dolor, esas
medicaciones suprimen el proceso inflamatorio a través de la
inhibicién de la adherencia y de la funcién leucocitarias, de
la reduccién de la agregacion plaquetaria, de la modulacién
de la respuesta linfocitaria, de la inhibicién de la produccion
de citocinas, de la supresion de la sintesis de proteoglicanas
en el tejido cartilaginoso, de la disminucion de la lise celular
mediada por el sistema complemento, y de la inhibicién de la
formacion de radicales libres 12,

Los recientes hallazgos de mecanismos periféricos impli-
cados en la fisiopatologia del dolor neuropatico, han justifica-
do el uso de los AINH’s en pacientes con esa condicion. Hoy
por hoy sabemos, que la lesion neural estimula la liberacién
de los fosfolipidos, que a su vez activan la fosfolipasa A2,
generando la protaglandina E2. Ese producto se conecta a
las fibras nociceptivas primarias, induciendo la fosforilacién
de los canales de sodio y por ende, transmitiendo el signo
doloroso hacia el sistema nervioso central. Por tanto, esta
sensibilizacién periférica mediada por prostaglandinas en
los nociceptores aferentes primarios periféricos, podria estar
bloqueada por agentes AINH’s tépicos. Medicaciones como
la indometacina, aspirina y diclofenaco, de aplicacion topica,
han sido utilizadas para el dolor neuropatico, a pesar de los
resultados inconsistentes “.

ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales aplicados topicamente pueden aliviar
el dolor de caracter neuropético a través de la reduccion de
las descargas ectdpicas de nervios somaticos superficiales
en areas de dolor localizada . Ellos se conectan a los canales
de sodio anormales que estan supra-regulados en los nervios

periféricos lesionados, suprimiendo asi su actividad anormal
y espontanea que puede iniciar o mantener estados de do-
lor neuropatico. Estan disponibles bajo la forma de patch de
lidocaina al 5% y como una mezcla eutética de anestésicos
locales, Eutectic Mixture of Local Anesthetics (EMLA), en la
forma de crema, conteniendo prilocaina al 2,5% vy lidocaina
al 2,5% *. En los Estados Unidos, el patch de lidocaina al 5%
esté licenciado para el uso en pacientes con neuralgia pos-
herpética. Ellos contienen 750 mg de lidocaina, de las cuales
apenas un 5% es liberado. Incluso con multiples aplicaciones
del patch de lidocaina, los niveles sistémicos de ese farmaco
permanecen bajos.

La administracion topica de ese grupo de farmacos ha sido
bastante segura y ha estado exenta de efectos colaterales
importantes. Un estudio farmacocinético evalué los efectos
del patch de lidocaina al 5% aplicado continuamente durante
72 horas en voluntarios sanos. La concentracién sérica men-
surada fue 25 veces menor que la necesaria para producir
efectos toxicos. No se observo una pérdida de sensibilidad en
el sitio de aplicacién, sin embargo la mayoria de los pacientes
tuvo un leve eritema local ®.

La crema de EMLA ha sido utilizada para la anestesia de la
piel en las punciones venosas, para la puncién lumbar, para
la inyeccién intramuscular y para la circuncision. Algunos
trabajos han explorado la utilizacion de la crema de EMLA
en la neuralgia pos-herpética, pero pocos han demostrado
eficacia '. Un estudio realizado en 11 pacientes con esta con-
dicién, concluy6 que la aplicacion diaria de EMLA produjo
una reduccion significativa en los paroxismos de dolor, en la
alodinia y en la hiperalgesia. Apenas un paciente desarroll6
prurito y eritema local discreto €. Sin embargo, debemos estar
atentos a la posibilidad del aparecimiento de metahemoglobi-
nemia con el uso prolongado de la prilocaina .

Trabajos que envuelven la utilizacion del patch de lidocai-
na al 5% han producido resultados mas consistentes en el
tratamiento del dolor neuropatico 7. Un estudio con 40 pacien-
tes portadores de neuropatias periféricas focales diversas
demostré una diferencia significativa en las puntuaciones de
dolor después de una semana del uso del patch de lidocaina
al 5%, con un NNT (nimero necesario para tratar) de 4,4 para
reduccion del dolor en un 50% 8. Katz y col. ° realizaron un
ensayo clinico randomizado con 332 pacientes portadores de
neuralgia pos-herpética. Después de 3 semanas de la aplica-
cion del patch de lidocaina al 5%, observaron una diferencia
estadisticamente significativa en las puntuaciones de dolor
neuropatico entre los grupos de tratamiento y placebo: un
65,8% de los pacientes dijeron tener un alivio del dolor en la
primera semanay un 77% relataron una mejoria en la calidad
de vida. Apenas un 14% presentaron un leve eritema local °.

CAPSAICINA

La capsaicina es un compuesto proveniente del extracto de
la pimienta chilli *. Su mecanismo de accién consiste en la
vinculacién de los nociceptores a los receptores especificos
presentes en la piel, observando, inicialmente, un estado de
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excitacién neuronal y un periodo de aumento de la sensibili-
dad local. En esa fase se identifica una sensacién de ardor,
picada y prurito, asociados a la vasodilatacion cutanea. Esas
manifestaciones se le atribuyen a la estimulacién de fibras
aferentes del tipo C y a la liberaciéon de la sustancia P. En-
seguida, viene un periodo refractario, con la reduccién de la
sensibilidad, que se torna persistente después de las aplica-
ciones repetidas, en funcion de la deplecion de sustancia P y
de la degeneracion de las fibras nerviosas periféricas '°. Esa
degeneracion puede ser significativa en pocos dias de uso de
capsaicina al 0,075% ''. Pero con la interrupcion de ese far-
maco, existe una re-inervaciéon de las fibras nerviosas dentro
de 6 semanas (después de 3 semanas de tratamiento). No se
conocen los posibles efectos de su uso prolongado 2.

Los efectos adversos de la capsaicina, cuya intensidad
depende de la concentracién de la formulacién, provienen
principalmente de su aplicacién local y son representados
por ardor y eritema. Esas reacciones pueden comprometer la
adhesion al tratamiento. Se estima que para cada 10 pacien-
tes, uno de ellos tiende a abandonar la terapéutica debido a
la presencia de sintomas locales. Ademas, a causa de esos
efectos irritantes, es dificil realizar ensayos clinicos doble cie-
go con esa medicacién. Pese a que los efectos sistémicos
sean raros % algunos estudios han demostrado que algunos
pacientes desarrollan hiperreactividad del tracto respiratorio
por inhalacién de particulas de la capsaicina.

La capsaicina es eficaz en el tratamiento del dolor neuro-
patico y del dolor asociado a condiciones como la osteoartri-
tis, artritis reumatoide y soriasis 1. Su efecto ha sido observa-
do bajo condiciones como la neuropatia diabética, neuralgia
pos-herpética, polineuropatia periférica cronica y el dolor
quirargico neuropatico '. De acuerdo con un metanalisis de
estudios randomizados controlados, para el uso de capsaici-
na al 0,075% durante ocho semanas en pacientes con dolor
neuropatico, fue observado un NNT de 6. Para la capsaici-
na al 0,025%, en pacientes con dolor musculoesquelético, el
NNT fue de 8 0.

CLONIDINA

La clonidina es un farmaco agonista de los receptores a-2-
adrenérgicos presinapticos, que estan presentes en las es-
tructuras del sistema nervioso periférico y central, mas exac-
tamente en el cerebro, la médula espinal y en los ganglios de
las raices dorsales. Todos esos sitios estan potencialmente
implicados en los efectos antinociceptivos de la clonidina. Se
sabe que su accion simpatolitica en las estructuras espinales
y supraespinales responsables de la modulacién del estimulo
doloroso, trae como resultado una analgesia eficaz. Clasica-
mente, la clonidina ha sido utilizada por via sistémica y en el
neuro eje. Su uso terapéutico, sin embargo, ha sido limitado
por efectos adversos como la sedacion, la boca seca, la hipo-
tension y la hipertension rebote 3.

Se conoce que los receptores a-2-adrenérgicos estan ex-
presados en neuronas sensoriales nociceptivas primarias, y
que la administracion periférica destes receptores produce la
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antinocicepcién. Esa observacion originé la hipétesis de que
la administracion tépica de clonidina posee un efecto antino-
ciceptivo, motivando el desarrollo de la misma +13. Se cree
que la clonidina, como una sustancia lipofilica, penetre facil-
mente en la piel y llegue a las vias antinociceptivas locales,
propiciando asi la analgesia.

Los nervios periféricos lesionados presentan una sensi-
bilidad adrenérgica aumentada y la presencia de agonistas
adrenérgicos, como la noradrenalina, puede aumentar sus
descargas ectopicas, trayendo como resultado una mayor
sensacion dolorosa. Estudios han demostrado que la acti-
vacion de los receptores o-2 adrenérgicos periféricos por la
clonidina reduce la liberacion local de catecolminas, disminu-
yendo el dolor y la alodinia 413.

La clonidina tépica ha sido eficaz en pacientes con neu-
ropatia diabética, sobre todo en aquellos con dolor fino o
cortante 4. Sin embargo, su aplicacion tépica repetida puede
resultar en la tolerancia antinociceptiva ya en el tercer dia de
uso 3.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los antidepresivos triciclicos estan muy bien establecidos
como medicaciones analgésicas, ejerciendo sus efectos en
un nivel central, a través de la inhibicion de la recaptacion
de la noradrenalina y la serotonina, y de la activacién de las
vias descendentes inhibitorias del dolor. El efecto analgésico
periférico de los antidepresivos triciclicos ha sido atribuido a
la disminucién del AMP ciclico via activacion de los recepto-
res de la adenosina, y a la inhibicién de los canales de sodio
voltaje-dependientes. Como efectos colaterales sistémicos,
pueden provocar sedacion, hipotension postural y respuestas
anticolinérgicas 5.

El uso topico de la formulacién conteniendo amitriptilina
al 4% y cetamina al 2%, fue eficaz en la reduccion del dolor
neuropatico después de 3 semanas de tratamiento 6. La for-
mulacién al 5% sin embargo, no fue tan eficaz, demostrando
la importancia de la asociacién de diferentes farmacos con
mecanismos de accion distintos para un mejor control del do-
lor 15.

La doxepina, en antidepresivo triciclico con mecanismo de
accion parecido al de la amitriptilina, cuando se administra al
5%, fue eficaz en la reduccién del dolor después de 2 sema-
nas de uso en pacientes con dolor neuropatico, en pacientes
con mucositis bucal relacionada con el cancer y en pacientes
con sindrome doloroso complejo regional tipo 1 1719,

CETAMINA

La cetamina es un farmaco antagonista no competitivo de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Neurotransmisores
como el glutamato y el aspartato son liberados en respuesta
a estimulos noéxicos y se conectan a los receptores NMDA, a
los receptores AMPA y a los receptores del glutamato del tipo
M, ejerciendo un papel importante en el mecanismo de sen-
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sibilizacién central y en el fenémeno de wind-up, los cuales
estan implicados en la perpetuacién del dolor. A pesar de sus
potenciales beneficios en el tratamiento del dolor, principal-
mente en el dolor neuropatico, la administracion sistémica de
la cetamina en un nivel ambulatorial ha sido limitada debido
a la inexistencia de formulaciones orales y a la presencia de
efectos adversos como alucinaciones, naduseas y vomitos 2°.
La cetamina topica en forma de gel es una alternativa, ya que
es de facil aplicabilidad y actGa en receptores opioides como
antagonista de los receptores NMDA periféricos y en el blo-
queo de los canales de sodio y potasio 2.

La cetamina topica, cuando se aplica en los pacientes por-
tadores de dolor neuropatico crénico, es eficaz en la reduc-
cién de la alodinia y la hiperalgesia 2. Estudios demuestran
que el efecto analgésico de la cetamina es dosis-dependiente,
observando también la alteracion en la sensibilidad térmica,
en la sensacion de relajacion y en la analgesia con las dosis
0,13 mg.kg", 0,2 mg.kg' y 0,37 mg.kg™', respectivamente 0.

La cetamina topica puede ser una opcion terapéutica para
los pacientes con dolor neuropético. En los portadores del
sindrome doloroso complejo regional, el uso topico de la ce-
tamina ha sido eficaz a la hora de mejorar la alodinia 2'. Sin
embargo, debido a la escasez de estudios mas consistentes,
que envuelvan un gran numero de pacientes, el uso topico
de la cetamina debera ser reservado para los casos refrac-
tarios 2.

OPIOIDES

Los opioides son farmacos ya consagrados para el tratamien-
to del dolor de moderada a fuerte intensidad. El potencial para
los efectos adversos y el miedo a la dependencia han limitado
su uso. Ellos acttdan en los receptores especificos que, al ser
activados, interfieren en la transmisién de los impulsos dolo-
rosos. Ejercen efectos inhibitorios tanto en el encéfalo, como
a través del aumento del umbral nociceptivo de las fibras de
la sustancia gelatinosa localizada en el cuerno posterior de
la médula espinal. Estudios demuestran que los receptores
opioides estan presentes también en el sistema nervioso pe-
riférico. Al ser sintetizados en los ganglios de las raices dor-
sales de la médula espinal, son transportados para los termi-
nales periféricos de las neuronas aferentes primarias por via
axonal, que, cuando se estimulan, disminuyen la liberacion
de sustancia P, contribuyendo para el control del dolor .
Como base en esos conocimientos, los opioides de formu-
lacion topica han sido estudiados para el tratamiento del dolor
relacionado con las Ulceras de presion, una vez que las alte-
raciones en la perfusion local impiden que los opioides sis-
témicos alcancen niveles satisfactorios en el sitio de accién
pretendido. Ademas, los pacientes afectados por ese tipo de
lesién, a menudo tienen diversas comorbilidades y por tanto,
estan mas propensos a los efectos adversos sistémicos de
los opioides, sobre todo, la depresioén respiratoria 23. Tres es-
tudios randomizados demostraron la eficacia de la morfina y
diamorfina gel para el tratamiento del dolor relacionada con
las Ulceras de presién, con la mejoria en las puntuaciones

de dolor a través de escalas verbales 2426, Pero todavia no
existen recomendaciones claras en lo concerniente a la poso-
logia y opioide ideal 23.

La morfina en forma de solucién para el enjuague bucal,
también ha sido eficaz para la analgesia de pacientes con
mucositis relacionada con el cancer, siendo que la solucion

al 2% fue estadisticamente mas eficaz que la solucién al
1% 27,28_

CANABINOIDES

Los canabinoides son sustancias derivadas de la planta Can-
nabis sativa, con propiedades alucinégenasy depresoras. Los
efectos antinociceptivos centrales de los canabinoides son
mediados por la activacion del receptor CB1 en el encéfalo
y la médula espinal, actuando en la modulacién del estimulo
doloroso. Los receptores CB2 estan presentes en los tejidos
no neurales, como la microglia. Los efectos colaterales sisté-
micos de los canabinoides, sin embargo, pueden provocar la
hipoactividad, disfuncién motora e hipotermia, convirtiéndose
en una de las limitaciones para su uso terapéutico, ademas
de las cuestiones relacionadas con los elementos sociocultu-
rales y legales 2°.

La observacion de la expresion de receptores canabinoi-
des en neuronas periféricas, ha contribuido para la realiza-
cién de trabajos que exploren la utilizaciéon de formulaciones
topicas de los canabinoides. La activacion de los receptores
CB1 genera la inhibicién local de la sintesis de AMP ciclico,
la inhibicion de la liberacién de la sustancia P y del péptido
relacionado con el gen la calcitonina, ademas de la abertura
de los canales de potasio via proteina G. Su efecto analgési-
co topico ha venido siendo demostrado en modelos animales
como el farmaco aislado %, o asociado a otros analgésicos.
Fue demostrado que el uso tépico de los canabinoides puede
potenciar los efectos antinociceptivos de la morfina tépica 3'.

CONCLUSIONES

Los analgésicos topicos son promisorios como una estrategia
para el tratamiento del dolor, ya que estan asociados a una
menor incidencia de efectos colaterales. El beneficio de los
anestésicos locales, de los AINH’s y de la capsaicina esta
bien establecido, sin embargo, todavia se cuestiona la efica-
cia de la clonidina, antidepresivos triciclicos, cetamina, opioi-
des y los canabinoides. Algunos trabajos demuestran que el
abordaje multimodal es una alternativa, pero se hacen nece-
sarios mas estudios para confirmar esa hipétesis.
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