Uso del parche de lidocaina al 5% en
combinacion con gabapentinoides

Material exclusivo para el cuerpo médico

El Profesor Dr. Ralf Baron MD, Jefe de la Divisidn de Terapia e Investigacion del Dolor del Hospital Christian-
Albrechts de la Universidad de Kiel en Alemania, lidera la investigacion de terapias combinadas para el

manejo del dolor neuropaético.

INTRODUCCION

El dolor neuropatico es una condicion a menudo
dificil de tratar debido a su compleja fisiopatologia.
Las caracteristicas comUnmente descritas en el dolor
neuropatico son: sensacion permanente de dolor quemante
y episodios intermitentes de dolor punzante o lancinante,
acompanados o no de alodinia. Entre los cuadros tipicos de
dolor neuropatico estan la neuralgia postherpética (NPH) y
la polineuropatia diabética dolorosa (PND). La NPH es un
sindrome doloroso debilitante y crénico que se desarrolla
luego de una infeccion aguda de herpes zoéster y puede
causar incapacidad fisica y social seria, con elevados costos
de asistencia sanitaria (Acevedo 2008). La incidencia de
herpes zoster es de 10/1000 en mayores de 80 anos, con
una incidencia global de NPH del 7 - 27%. La polineuropatia
diabética dolorosa (PND), es una complicacién comun de la
diabetes. La PND es la mas prevalente de las neuropatias
periféricas, ocurre en el 16% - 50% de los pacientes con
diabetes (Baron 2009a).

La lidocaina en hidrogel al 5% en forma de parche, es
un analgésico topico registrado en USA desde 1999
(Lidoderm®), recientemente fue expedida su autorizaciéon
de uso en Europa y Latinoamérica (Versatis®). El parche
proporciona alivio del dolor como resultado de la accién
analgésica de la lidocaina, que reduce la excitabilidad de
las fibras nerviosas periféricas A 8 y C, ademas el parche es
una barrera mecanica que protege la piel contra estimulos
que pueden provocar dolor en pacientes afectados por
hiperalgesia o alodinia. Su empleo es recomendado en las
guias internacionales como tratamiento de primera linea en
dolor neuropatico localizado (DNL) (Acevedo 2008).

El parche cubre un drea de 10 cm x 14 cm y contiene 700 mg
de lidocaina en hidrogel, cantidad de la cual solo el 3% se
absorbe sistémicamente. Ademas de la ventaja de su accién
analgésica local directa, el parche de lidocaina tiene otras
ventajas sobre los analgésicos sistémicos, que son derivadas
de la escasa absorcion de la lidocaina, p.e. bajo riesgo de
toxicidad sistémica que se traduce en minimizacion de
efectosadversosyreduccion deinteraccionesfarmacoloégicas
potenciales. Otra ventaja importante de la lidocaina

tépica al 5% en parche, es que no requiere de titulacion,
ni de un monitoreo excesivo de seguridad, tampoco se
requieren ajustes frecuentes de la dosis, o de periodos de
descanso antes de emplear otros medicamentos (washout).
Estudios clinicos bien disefados han demostrado que
los parches de lidocaina tépica al 5% son eficaces y bien
tolerados en el tratamiento de sindromes dolorosos
cronicos localizados de origen neuropatico: p.e. NPH;
PND, dolor neuropatico compresivo, dolor neuropatico
cronico postquirirgico o postraumatico y dolor lumbar
con componente neuropatico. Los ensayos controlados
han mostrado, diferencias significativas entre la lidocaina
topica al 5% vs. el placebo y vs. pregabalina, en el alivio del
dolor y en la calidad de vida (Hernandez 2009).

La pregabalina es un antiepiléptico gabapentinoide que
actua sistémicamente a través de bloqueo de los canales
de calcio. Su eficacia esta demostrada en NPH y PND, pero
como limitante, su empleo se asocia con un alto porcentaje
de efectos secundarios sistémicos, que afectan de manera
importante la calidad de vida, p.e. mareo, somnolencia y
alteracionesdelamarcha (Dworkin2003,2007 Baron2009a).

Tanto la lidocaina al 5% en parche como la pregabalina, son
recomendados como monoterapia de primera linea para el
alivio del dolor neuropatico periférico, la recomendacion
de uso se basa en sdlida evidencia (Dworkin 2003, 2007
Acevedo 2008). En la practica clinica los pacientes que
no alcanzan una respuesta satisfactoria con su régimen
analgésico, requieren de terapia combinada. Los datos
sobre combinacién de analgésicos topicos y sistémicos
son escasos, White (2003) reporté que en pacientes con
NPH, PND o lumbalgia, fue exitosa la adicién del parche de
lidocaina al 5% a un tratamiento de base con gabapentina,
el manejo combinado fue seguro y bien tolerado.

El estudio resenado en esta edicion y publicado en julio
2009 en la prestigiosa revista britanica “Current Medical
Research and Opinion”, evalta la eficacia y la seguridad
de la combinacién de lidocaina al 5% y pregabalina en
pacientes con NPH o PND que no alcanzaron respuesta
satisfactoria después de 4 semanas de tratamiento con
estos medicamentos en monoterapia (Baron 2009b).



Figura 1. Disefio y esquema general de la fase de terapia combinada del estudio clinico
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METODOLOGIA

Pacientes que completaron 4 semanas de monoterapia
con el parche de lidocaina al 5% o con pregabalina fueron
incorporados en un ensayo de extensién de 8 semanas. Los
pacientes con respuesta adecuada ala monoterapia (intensidad
del dolor < 4/10 puntos) continuaron con la terapia previa,
mientras que aquellos con respuesta insuficiente recibian
terapia combinada.

Las variables de eficacia evaluadas fueron:

* Cambio en la intensidad promedio del dolor en los ultimos
3 dias (NRS-3)

e CGIC: Impresién Global de Cambio segiin el médico

* PGIC: Impresion Global de Cambio segun el paciente

* Satisfaccion del paciente con el tratamiento

La evaluacién de seguridad incluyo:

* Registro y analisis de todos los eventos adversos ocurridos
durante el ensayo clinico.

* Registro y analisis de los eventos adversos directamente
relacionados con los medicamentos evaluados.

* Retiro de la terapia por causa de los eventos adversos.

RESULTADOS PRINCIPALES

Poblacién. De 229 pacientes que completaron el estudio (68
con NPH y 161 con PND), 71 recibieron el parche de lidocaina
en monoterapia (Grupo L), 57 recibieron pregabalina como
monoterapia (Grupo P), otros 57 recibieron pregabalina como
adiciéon a la terapia previa con el parche (Grupo L-P) y 44
pacientes recibieron el parche de lidocaina como adicion a la
terapia de base con pregabalina (grupo P-L).

Tabla 1. Desenlaces de eficacia con el parche de lidocaina al 5% y/o pregabalina en pacientes con NPH y PND

Desenlace de eficacia L (n=71) P (n=57) LP (n=57) PL (n=44)
Cambio en el puntaje NRS-3 desde la basal de la fase de -0.7%x1.2 -0.6x1.3 -2.5+1.6 -1.7£1.8
combinacién, promedio + SD
Puntaje NRS-3 al final de la fase de combinacion, 2.0+1.5 2.2+1.2 3.6+1.5 4.0+1.7
promedio + SD
Pacientes con PGIC con mucha o bastante mejoria, n (%)
Basal de la fase de combinacién 60 (84.5) 45 (79.0) 9 (15.8) 11 (25.0)
Final de la fase de combinacion 62 (88.6) 49 (87.5) 37 (64.9) 28 (65.1)
Pacientes con CGIC con mucha o bastante mejoria, n (%)
Basal de la fase de combinacién 55 (77.4) 42 (73.6) 10 (17.6) 14 (31.8)
Final de la fase de combinacion 63 (90.0) 49 (87.5) 38 (66.6) 27 (62.8)
Pacientes reportando satisfaccion “excelente”, “muy
buena” o “buena”, n (%)
Basal de la fase de combinacion 69 (97.2) 53(92.9) 36 (63.2) 24 (54.5)
Final de la fase de combinacién 66 (94.2) 51 (91.1) 50 (87.7) 37 (86.0)

CGIC = impresion global del clinico del cambio; PND =polineuropatia diabética; NRS-3 = escala de calificacion numérica de la intensidad del dolor de 11 puntos durante 3 dias;
PGIC = impresion global del paciente del cambio; NPH = neuralgia postherpétca; PPS = grupo por protocolo; L = parche medicado de lidocaina al 5% durante la fase comparativa
y monoterapia continuada con parche de lidocaina al 5% durante la fase de combinacién; P = pregabalina durante la fase comparativa y monoterapia continuada con pregaba-
lina durante la fase de combinacién; LP = parche de lidocaina al 5% durante la fase comparativa mas pregabalina como tratamiento adicional durante la fase de combinacion;
PL = pregabalina durante la fase comparativa mas parche de lidocaina al 5% como tratamiento adicional durante la fase de combinacién; SD=desviacién estandar
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Figura 2 A. Evolucion de la intensidad del dolor. Fase de
terapia combinada en pacientes con dolor neuropatico
localizado por neuralgia postherpética

Figura 2 B. Evolucion de la intensidad del dolor. Fase de
terapia combinada en pacientes con dolor neuropatico
localizado por polineuropatia diabética
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Eficacia. En todos los grupos de tratamiento hubo una
disminucion estable del dolor desde la visita 4 hasta la visita
7, de magnitud comparable entre los grupos Ly Py L-P y P-L.
Durante las 8 semanas de la fase de extensién, los grupos
con monoterapia no sélo mantuvieron la mejoria del dolor
que habian alcanzado en la fase previa, sino que mostraron
mejoria adicional.

Se observd mayor disminucion del dolor en los grupos de
terapia combinada L-P y P-L, que habian comenzado la fase de
combinacién con valores de NRS-3 mayores que los pacientes
en los grupos con monoterapia (esta mayor intensidad del
dolor basal fue la razén para usar terapia combinada en estos
pacientes). Los pacientes en los grupos L-P y P-L alcanzaron
una disminucién adicional del dolor, clinicamente significativa,
durante estas 8 semanas de observacion. Hubo una ligera
tendencia de mayor mejoria en el grupo L-P que en el grupo P-L.
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Pregabalina + Parche de lidocaina al 5%

En resumen, los parches de lidocaina tépica al 5% asociados
con pregabalina proporcionan alivio del dolor en un grupo
de pacientes en los que la monoterapia demostré ser
insuficiente. La combinacién aporté una reduccién adicional
clinicamente relevante del dolor de 2/10 puntos en promedio.
El beneficio clinico se reflejé también en la impresion global
de cambio, tanto de los pacientes como de los investigadores
(PGIC y CGIC), asi como en la satisfaccion del paciente con el
tratamiento.

Seguridad y tolerabilidad. La terapia combinada con
lidocaina al 5% y pregabalina fue en general bien tolerada.
Cabe destacar que la mayor cantidad de reacciones adversas se
produjo cuando la pregabalina se adicion6 al tratamiento con
el parche de lidocaina al 5%. La baja incidencia de reacciones
adversas relacionadas con lidocaina al 5% en el grupo de
monoterapia puede explicarse por su escasa absorcion.

Figura 3. Satisfaccion del paciente bajo tratamiento con el parche de lidocaina al 5% (L), con pregabalina (P) o con
la combinacion de los dos medicamentos en dos secuencias diferentes (LP o PL), en pacientes con dolor neuropatico
localizado (neuralgia postherpética o neuropatia diabética dolorosa)
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L: pacientes que responden a monoterapia con lidocaina en parche al 5% P: pacientes que responden a monoterapia con pregabalina LP: pacientes con escasa respuesta a la
lidocaina en parche al 5% que reciben adicionalmente pregabalina PL: pacientes con escasa respuesta a pregabalina que reciben adicionalmente lidocaina en parche



DISCUSION

El presente estudio (Baron 2009b) confirma que los pacientes
con monoterapia, con el parche de lidocaina o con pregabali-
na, muestran una respuesta positiva inicial (en las primeras 4
semanas) y que contindan mejorando la durante los siguien-
tes 8 semanas. Estos hallazgos confirman la eficacia de estos
productos en monoterapia, en dolor neuropatico periférico
localizado (DNL). Sin embargo, una proporcién importante
de pacientes (44%) no alcanzé alivio satisfactorio del dolor
con un s6lo medicamento y requiri6 manejo multimodal.

En dolor agudo la terapia multimodal se respalda con buena
evidencia, pero esto no sucede con los sindromes dolorosos
crénicos, como es el caso del dolor neuropatico localizado.
Algunos estudios han hecho evaluaciones de la sinergia con
analgésicos sistémicos en el tratamiento de dolor neuropatico,
se han publicado ensayos clinicos con la combinacién de
tramadol con gabapentina, tramadol con amitriptilina (Zepeda
2001) oxicodona y gabapentina, morfina con gabapentina y
morfina con nortriptilina (Ver referencias completas de estos
estudios en Baron 2009b). Si bien, en forma general las
combinaciones son beneficiosas, hasta el 50% de los pacientes
reportaron efectos secundarios importantes tipicos de los
opioides o efectos secundarios anticolinérgicos propios de los
antidepresivos triciclicos. Por otra parte, no todos los estudios
han demostrado mejoria sintomatica con la combinacion de
analgésicos sistémicos, este es el caso de lamotrigina anadida
a gabapentina, a un antidepresivo triciclico, o a un opioide,
dichas combinaciones no mostraron ningun beneficio clinico
adicional (Baron 2009b).

Todas las publicaciones citadas ponen de relieve los pro-
blemas de tolerabilidad inherentes a la terapia sistémi-
ca combinada, por tal razén tiene plena cabida la es-
trategia de utilizacion de analgésicos topicos como la
lidocaina al 5%. Los datos del estudio del Dr. Baron apo-
yan la terapia combinada en dolor neuropatico crénico.

Los resultados de este ensayo sustentan también los hallaz-
gos de un estudio previo que informé resultados positivos con
la combinacion de lidocaina al 5% con gabapentina (White
2003).

Un aspecto importante es que la adicion de lidocaina topica
al 5% a la pregabalina no sélo proporciona alivio adicional
del dolor, también permite la reduccién de la dosis de
pregabalina sin comprometer el alivio del dolor. Esto podria
significar que el tratamiento tépico con lidocaina al 5%
en parche en los pacientes que requieren polimedicacion
podria ser menos costoso, dado que se puede reducir
la dosis del medicamento sistémico, generando ahorro
directo en el costo de medicamentos y ahorro indirecto
derivado del tratamiento de los efectos secundarios,
este aspecto amerita un analisis de costo/efectividad.

En general, el uso del parche de lidocaina al 5% se asocia
con seguridad y perfil adecuado de tolerabilidad, esto se ha
confirmado en estudios con varios anos de seguimiento (Galer
2003, Hans 2009).

Aungque la naturaleza abierta del estudio resenado y la falta de
un brazo con placebo pueden ser vistos como limitantes a la
interpretacion de los resultados, el disefio del estudio refleja la
situacioén clinica real, donde a menudo es necesaria la adicién
escalonadademedicamentosoelcambiodeuntratamientoaotro.

La eficacia y los resultados de seguridad del presente trabajo
con el parche de lidocaina al 5%, estan en concordancia con
estudios previos y apoyan su posicion como tratamiento de
primera linea en los algoritmos de manejo del dolor neuropatico
localizado (Hernandez 2009).

CONCLUSIONES

Ademas de apoyar la evidencia publicada sobre
los beneficios de la lidocaina al 5% en parche como
monoterapia, el presente estudio demuestra que los
pacientes que sufren de dolor neuropatico localizado (DNL)
y que no responden suficientemente a la monoterapia
pueden beneficiarse de la terapia combinada, usando
analgesia toépica con el parche de lidocaina al 5% y
medicamentos de accién central como pregabalina.

Esta combinacion aporta alivio del dolor, es segura y bien
tolerada.

Por otra parte, cuando se agrega lidocaina al 5% a la
pregabalina en la mayoria de pacientes es posible reducir
gradualmente la dosis del neuromodulador sistémico,
mejorando asi la tolerabilidad.

Los resultados del estudio sustentan la posicion del parche
de lidocaina al 5% como medicamento de primera linea
en el tratamiento del dolor neuropatico localizado (DNL).
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