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INTRODUCCIÓN 

El dolor neuropático (DN), según la última definición publicada por 
Treede y col. en 20081, es definido como el dolor que aparece tras una 
lesión o enfermedad que dañe el sistema somatosensorial a nivel pe-
riférico o central. Por su elevada intensidad, cronicidad, capacidad 
de alterar de forma importante la calidad de vida del paciente y por 
el alto coste que genera, representa un problema sociosanitario de 
gran envergadura, que atañe a un grupo importante de población 
(5-8%)2-4. A esto se le suma la frecuente comorbilidad, en forma de 
alteraciones del sueño, cansancio o pérdida de concentración, y que 
puede afectar considerablemente el estado de ánimo, la personali-
dad y las relaciones familiares y sociales del paciente. Ello, junto a la 
dificultad en el tratamiento, bien por falta de respuesta analgésica o 
por mala tolerabilidad a los analgésicos utilizados, complica el cuadro 
clínico5,6. Diferentes publicaciones refieren además que la mayoría de 
estos pacientes se encuentran infratratados, lo que aumenta el coste 
sanitario y la frustración de los profesionales y los pacientes7.

El diagnóstico es prioritario para iniciar un adecuado tratamiento, y 
aunque no sea dificultoso, requiere un mínimo de tiempo y experien-
cia. La frecuente y florida sintomatología neurológica, expresando tan-
to sintomatología positiva (parestesias, disestesias, hiperalgesia, alo-
dinia) como negativa (hipoestesia, paresia) del sistema nervioso, tiene 
que hacer sospechar un cuadro de DN. Hoy en día la disponibilidad de 
algunos cuestionarios fáciles específicos para dolor neuropático peri-
férico han ayudado en este sentido8. La diversidad de cuadros clínicos 
que pueden cursar con un componente neuropático, sobre todo a nivel 
periférico, quedan descritos en la Tabla 19,10. 

El impacto global del DN, la complejidad del tratamiento en dichos pa-
cientes, junto al nuevo arsenal de medicamentos frente a este dolor, ha 
generado la necesidad de realizar una Guía de Práctica Clínica (GPC) 
actualizada de consenso en Atención Primaria, para el manejo analgé-
sico del dolor neuropático, si bien será acotado al dolor neuropático 
periférico, el más frecuente en la práctica clínica habitual.



ALCANCE Y OBJETIVOS

Población diana
La población diana de esta GPC son adultos y niños con dolor neuro-
pático periférico, con énfasis en el perfil de pacientes que pueden ser 
atendidos con más frecuencia en el ámbito de la Atención Primaria.

Ámbito de actuación
Sistema Nacional de Salud (SNS) español.

Ámbito clínico
Atención Primaria

Aspectos incluidos
Se han evaluado los tratamientos farmacológicos con indicaciones en 
España para el tratamiento del dolor neuropático periférico según la 
ficha técnica disponible en la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios11. Además, se han incluido nortriptilina y venla-
faxina, aunque no tienen indicación en la ficha técnica, pero hay guías 
evaluadas en las que aparecen en primera o segunda línea12,13,14. En el 
proceso de revisión se añadió desvenlafaxina a la búsqueda, por suge-
rencia de los revisores de la GPC, porque hay evidencia de su eficacia 
en el tratamiento del dolor neuropático periférico, aunque no tiene in-
dicación en ficha técnica. Se han tenido en cuenta los cuadros de dolor 
neuropático que se pueden atender con más frecuencia en Atención 
Primaria, por lo que se ha excluido el dolor neuropático periférico re-
lacionado con el cáncer, la quimioterapia o la cirugía del cáncer. Tam-
bién se ha excluido la neuralgia del trigémino pues nos hemos centra-
do solo en dolor neuropático periférico. Solo se han contemplado los 
tratamientos que se pueden administrar vía oral o vía tópica.

Los tratamientos farmacológicos evaluados para el tratamiento del 
dolor neuropático han sido los siguientes:

·• Antidepresivos tricíclicos (ADT): 
o Amitriptilina: indicado para dolor crónico.
o Nortriptilina: sin indicación para el tratamiento del dolor neu-

ropático.

·• Otros antidepresivos:
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o Duloxetina: solo indicado para tratamiento del dolor neuropáti-
co periférico diabético en adultos.

o Venlafaxina: sin indicación para el tratamiento del dolor neu-
ropático.

o Desvenlafaxina: sin indicación para el tratamiento del dolor 
neuropático.

·• Anticonvulsivantes:

o Gabapentina: indicada para tratamiento del dolor neuropático 
periférico en adultos.

o Pregabalina: indicada para tratamiento del dolor neuropático 
periférico y central en adultos.

 
·• Tratamientos tópicos:

o Crema de capsaicina al 0,075%: indicada para alivio del dolor 
moderado a severo en la neuropatía diabética dolorosa que in-
terfiera en las actividades diarias y que no haya respondido a 
otro tratamiento. 

o Parche de lidocaína al 5%: indicado para el alivio sintomático 
del dolor neuropático asociado a infección previa por herpes 
zóster (neuralgia postherpética).

o Parche de capsaicina al 8%: indicado para el tratamiento del 
dolor neuropático periférico en adultos, solo o en combinación 
con otros medicamentos para el dolor.

·• Opioides
o Se han considerado los siguientes opioides: tramadol, oxicodo-

na, morfina, fentanilo, tapentadol y buprenorfina.

Objetivo

A) General:

- Mejorar las competencias de los profesionales de Atención Prima-
ria, facilitando un conjunto de recomendaciones, basadas en la evi-
dencia científica disponible, sobre tratamientos farmacológicos a 
los pacientes con dolor neuropático periférico.
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B) Específicos: 

- Facilitar los suficientes criterios de actuación, para una adecuada 
toma de decisiones en los pacientes con dolor neuropático periférico.

- Tratar de incorporar en la práctica clínica diaria del profesional de 
AP, los tratamientos según la evidencia científica disponible.

Principales usuarios

Esta GPC va dirigida a médicos de Atención Primaria que toman deci-
siones relativas a la atención de pacientes con dolor neuropático pe-
riférico.
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METODOLOGÍA

Para desarrollar esta GPC se ha seguido la metodología descrita en el 
Manual Metodológico de elaboración de GPC en el SNS15.

Constitución del grupo de trabajo
 
El grupo de trabajo fue promovido por profesionales médicos de la 
Sociedad Española del Dolor (SED), tanto de Anestesiología como de 
Farmacología, que contactaron con otros profesionales de las diferen-
tes Sociedades de Atención Primaria, como la Sociedad Española de 
Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Española de 
Medicina de Familia y Comunitaria (SemFYC), y la Sociedad Española 
de Médicos Generales y de Familia (SEMG), todos con experiencia e in-
terés en el tratamiento del dolor. Para el apoyo metodológico se buscó 
una agencia externa e independiente.

Formulación de las preguntas clínicas

Para la formulación de la preguntas clínicas se ha seguido el formato 
PICO: Paciente, Intervención, Comparación y Resultado (Outcome).

Búsqueda bibliográfica 

Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica de la literatura científica 
siguiendo las recomendaciones del documento metodológico: proto-
colos de búsqueda bibliográfica del Servicio de Evaluación de Tecno-
logías Sanitarias del País Vasco (OSTEBA)16 con el apoyo de un docu-
mentalista independiente. 

Se realizó una primera búsqueda en noviembre de 2014 para la ela-
boración del documento. En febrero de 2016 se realizó una segunda 
búsqueda para incluir los documentos nuevos. En un primer paso se 
buscaron revisiones sistemáticas, metaanálisis y GPC publicadas en 
los 5 años anteriores a la realización de la primera búsqueda en di-
ciembre de 2014. Las búsquedas se llevaron a cabo en:

•  MEDLINE.

•  EMBASE.
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•  The Cochrane Library.

•  Las bases de datos del CRD (Centre for Reviews and Dissemination) 
que agrupa las bases de datos DARE (The Database of Abstracts of 
Reviews of Effectiveness), NHS EED (NHS Economic Evaluation Da-
tabase) y HTA (Health Technology Assessment Database).

•  U.S. National Guidelines Clearinghouse.

•  Tripdatabase.

•  New Zealand Guidelines Group.

•  Biblioteca de Guías de Práctica Clínica del Sistema Nacional de Sa-
lud (GuiaSalud).

•  Fisterra.
 
La búsqueda se restringió a documentos en castellano y en inglés. 

Siguiendo las recomendaciones para la adaptación de guías de prácti-
ca clínica de OSTEBA en el documento: Descripción de la metodología 
de elaboración-adaptación-actualización empleada en la Guía de Prác-
tica Clínica sobre asma de la CAPV17, hemos considerado que las revi-
siones Cochrane son más rigurosas que la mayoría de las revisiones 
publicadas en revistas con revisión por pares o las financiadas por la 
industria. Por esta razón hemos comprobado en primer lugar si las re-
visiones Cochrane respondían a nuestra pregunta. Se ha comprobado 
que existían revisiones Cochrane de todos los fármacos que se iban a 
evaluar. Con el fin de incluir ensayos clínicos posteriores a las revisio-
nes Cochrane, se realizó adicionalmente una búsqueda bibliográfica 
de ensayos clínicos aleatorizados (ECA) de cada fármaco en MEDLI-
NE y EMBASE. Se decidió incluir únicamente ECA doble ciego al igual 
que se ha hecho en las revisiones Cochrane analizadas y en las últimas 
guías del Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) de la 
International Association for the Study of Pain13.

Los términos utilizados en la búsqueda bibliográfica fueron los de to-
dos los tratamientos explorados (amitriptilina, nortriptilina, gabapen-
tina, pregabalina, duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina, lidocaína 
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tópica, capsaicina tópica, parche de capsaicina, tramadol, oxicodona, 
morfina, fentanilo, tapentadol y buprenorfina) y los de sus grupos te-
rapéuticos (antidepresivos, anticonvulsivantes, antiepilépticos, par-
ches tópicos, opioides) junto con la patología o las poblaciones es-
peciales estudiadas: neuralgia, neuralgia postherpética, neuropatía 
diabética dolorosa, dolor neuropático, VIH, miembro fantasma, muño-
nes dolorosos, neuropatía postraumática, neuropatía postquirúrgica, 
neuropatía asociada a fármacos, neuropatía alcohólica, niños y adoles-
centes, ancianos, insuficiencia renal, insuficiencia hepática, embarazo, 
comorbilidades. 

No se encontraron ECA sobre buprenorfina en dolor neuropático ni 
referencias a su uso en las GPC o revisiones Cochrane revisadas18, por 
lo que no se menciona en los bloques de esta guía. Tampoco se han en-
contrado recomendaciones con fentanilo en las GPC evaluadas y solo 
se encontró un ECA sobre el tratamiento del dolor irruptivo con fenta-
nilo bucal en neuropatías periféricas y centrales analizadas conjunta-
mente19. Por ello tampoco se considera el fentanilo en estas GPC. No se 
han encontrado estudios con duloxetina, venlafaxina ni desvenlafaxi-
na en el tratamiento de la neuralgia postherpética (NPH) por lo que no 
se mencionan en esta sección. No se han incluido los antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE), al considerar que no tienen ningún papel en el 
tratamiento del dolor neuropático periférico20.

Evaluación de la calidad de los estudios  
y resumen de la evidencia

La calidad de los estudios se evaluó utilizando las plantillas de lec-
tura crítica del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)21 
(Tabla 2), la calidad de las GPC se llevó a cabo mediante el instrumento 
AGREE II22 y la calidad de las revisiones sistemáticas se ha evaluado 
con los instrumentos de lectura crítica de CASPe23. En todos los casos 
la revisión de la calidad se llevó a cabo por parte de un miembro del 
panel de expertos y un revisor externo. En caso de controversia se pre-
sentó el estudio a otro miembro del panel para su resolución. 

Siguiendo las recomendaciones de OSTEBA17 se decidió incluir 3 GPC 
o revisiones sistemáticas como máximo como base para la elaboración 
de las recomendaciones de cada grupo de pacientes en los que se ha 
dividido la guía. Se consideró que las revisiones Cochrane tienen sufi-
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ciente calidad y reconocimiento en el entorno científico como para ser 
tenidas en cuenta en la elaboración de recomendaciones. Sin embargo, 
además de tener en cuenta sus conclusiones globales, se analizaron 
individualmente los estudios que incluían las revisiones Cochrane re-
feridos a las patologías concretas y de interés para estas guías: neuro-
patía diabética dolorosa, neuralgia postherpética, dolor neuropático 
del VIH, miembro fantasma, etc.

Siguiendo las recomendaciones de OSTEBA16 se decidió incluir 3 GPC 
o revisiones sistemáticas como máximo como base para la elaboración 
de las recomendaciones de cada grupo de pacientes en los que se ha 
dividido la guía. Se consideró que las revisiones Cochrane tienen sufi-
ciente calidad y reconocimiento en el entorno científico como para ser 
tenidas en cuenta en la elaboración de recomendaciones.

Formulación, graduación de las recomendaciones de la GPC 
y algoritmos

Se ha realizado con el sistema de SIGN modificado (Tabla 2), uno de 
los sistemas recomendados Manual Metodológico de elaboración de 
GPC en el SNS15.

La GPC establece recomendaciones para el tratamiento de pacientes con 
dolor neuropático periférico, que se han dividido en estos 4 bloques:

I. Neuropatía diabética.

II. Neuralgia postherpética.

III. Otras neuropatías periféricas: VIH, postamputación, postraumáti-
ca, postquirúrgica, por atrapamiento y otras.

IV. Poblaciones especiales: niños y adolescentes, ancianos, mujeres 
embarazadas o en periodo de lactancia, pacientes polimedicados y 
pacientes con comorbilidades.

V. Además, hay un quinto bloque en el que se dan recomendaciones 
sobre los criterios derivativos desde Atención Primaria a las Uni-
dades del Dolor.
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Para cada grupo de se han establecido las opciones de tratamiento de 
primera línea y las de segunda línea. En la priorización de los diversos 
tratamientos se han tenido en cuenta los siguientes criterios por or-
den de importancia:

·• Eficacia en el alivio del dolor, priorizando aquellos que proporcionan 
un alivio al menos del 50% a una mayor proporción de pacientes.

·• Confianza en que el efecto observado en los estudios es cierto (a ma-
yor grado de la recomendación, mayor confianza; grado A, máxima 
confianza en que sea cierto).

·• Gravedad de los efectos adversos (priorizando los que no los tienen, 
son menos graves o frecuentes).

·• Además, se ha elaborado un algoritmo basado en las recomendacio-
nes de todos los bloques.

Elaboración del documento definitivo y revisión externa

La documentación seleccionada se entregó al grupo de trabajo para la 
elaboración de un borrador con la evidencia disponible y unas reco-
mendaciones basadas en esta evidencia. Todas las recomendaciones 
fueron sometidas a consenso en el grupo, utilizando la experiencia 
para adaptar al ámbito de la Atención Primaria las recomendaciones 
del documento final. La guía fue revisada externamente por un grupo 
de profesionales de cada Sociedad Científica seleccionados por su co-
nocimiento sobre la metodología en la elaboración de guías, la patolo-
gía abordada y sobre el ámbito de aplicación de la guía.
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DESCRIPCIÓN DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

Los mecanismos de acción, dosis, principales efectos adversos y pre-
cauciones de uso de los tratamientos del dolor neuropático periféri-
co se muestran en la Tabla 3. En la Tabla 4 se dan recomendaciones 
para un uso racional de las combinaciones de tratamientos en el dolor 
neuropático con el fin de evitar interacciones farmacológicas entre los 
distintos fármacos.
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PREGUNTAS CLÍNICAS

1. ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos far-
macológicos en monoterapia, comparados con otros tratamientos 
en monoterapia o con placebo, en el tratamiento de la neuropatía 
diabética dolorosa en Atención Primaria?

2. ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos far-
macológicos en combinación, comparados con la monoterapia, dife-
rentes combinaciones o con placebo, en el tratamiento de la neuro-
patía diabética dolorosa en Atención Primaria?

3. ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos 
farmacológicos en monoterapia, comparados con otros tratamien-
tos en monoterapia o con placebo, en el tratamiento de la neuralgia 
postherpética en Atención Primaria?

4. ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos far-
macológicos en combinación, comparados con la monoterapia, dife-
rentes combinaciones o con placebo, en el tratamiento de la neural-
gia postherpética en Atención Primaria?

5. ¿Cuándo hay que cambiar de la primera a la segunda línea de trata-
miento en el dolor neuropático periférico?

6. ¿Cómo hay que pasar de la primera a la segunda línea de tratamien-
to en el dolor neuropático periférico?

7. ¿Cuál es el tratamiento de elección del dolor en la neuropatía peri-
férica por VIH, postamputación, postraumática, postquirúrgica, por 
atrapamiento u otras? 

8. ¿Cuál es el tratamiento de elección del dolor neuropático periférico 
en niños y adolescentes, ancianos, mujeres embarazadas o en perio-
do de lactancia, pacientes polimedicados y pacientes con comorbi-
lidades?

9. ¿Qué criterios derivativos generales pueden aplicarse desde Aten-
ción Primaria para remitir pacientes a las Unidades del Dolor? ¿Cuál 
es la interrelación entre los profesionales de Atención Primaria y las 
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Unidades del Dolor? ¿Qué actitudes deben tomar los profesionales 
de Atención Primaria y las Unidades del Dolor para una adecuada 
coordinación?

10. ¿Hay algoritmos de tratamiento del dolor neuropático periférico? 
¿Hay un algoritmo derivativo desde AP a las Unidades del Dolor?



21

BLOQUE I  
Tratamiento de la neuropatía  
diabética dolorosa

Preguntas clínicas 

1. ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos far-
macológicos en monoterapia, comparados con otros tratamientos en 
monoterapia o con placebo, en el tratamiento de la neuropatía diabética 
dolorosa en Atención Primaria?

2. ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos farma-
cológicos en combinación, comparados con la monoterapia, diferentes 
combinaciones o con placebo, en el tratamiento de la neuropatía diabé-
tica dolorosa en Atención Primaria?

Para la elaboración de este apartado se han utilizado 3 GPC (tablas 5 y 6):
 
•  Las directrices americanas de la American Academy of Neurology 

(AAN), junto con otras Sociedades, sobre el tratamiento farmaco-
lógico de la neuropatía diabética dolorosa de 201114. 

•  Las directrices del National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE) del Reino Unido sobre el tratamiento farmacológico del 
dolor neuropático en adultos fuera del entorno especializado de 
201312.

•  Las guías NeuPSIG de la International Association for the Study of 
Pain13.

Además se han analizado los artículos de 13 revisiones Cochrane:

•  Amitriptilina para el dolor neuropático y fibromialgia en adultos24.

•  Nortriptilina para el dolor neuropático en adultos25.

•  Antidepresivos para el dolor neuropático26.
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•  Gabapentina para el dolor neuropático crónico y la fibromialgia en 
adultos27.

•  Pregabalina para el dolor agudo y crónico en adultos28.

•  Duloxetina para el tratamiento de la neuropatía dolorosa, el dolor 
crónico o la fibromialgia29.

•  Venlafaxina para el dolor neuropático en adultos30.

•  Capsaicina tópica (baja concentración) para el dolor neuropático 
crónico en adultos31.

•  Tramadol para el dolor neuropático32.

•  Opioides para el dolor neuropático33.

•  Oxicodona para el dolor neuropático y la fibromialgia en adultos34.

•  Buprenorfina para el dolor neuropático en adultos18.

•  Farmacoterapia combinada para el tratamiento del dolor neuropá-
tico en adultos35.

Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina y nortriptilina

Amitriptilina frente a placebo 

Se han revisado 5 estudios de calidad 1+ en enfermos con neuropatía 
diabética dolorosa (NDD) que comparan amitriptilina con placebo o 
con placebos activos (que remedan los efectos secundarios de ami-
triptilina pero no sus efectos farmacológicos) con resultados no del 
todo consistentes:

·• El estudio de Max 1992 (calidad 1+)36 mostró la superioridad de 
amitriptilina frente a un placebo activo (benzotropina) en la neu-
ropatía diabética dolorosa. En este estudio se encontró un alivio del 
dolor al menos moderado en 28 de 38 pacientes con amitriptilina 
(74%) y 19 de 46 pacientes (41%) con el placebo activo. Hubo al-
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gún efecto adverso al menos moderado en el 81% de los pacientes 
con amitriptilina y el 68% de los pacientes con el placebo activo, 
principalmente sequedad de boca. Otros dos estudios de calidad 
1+ también mostraron la superioridad de amitriptilina frente a un 
control activo (Max 1987)37 o frente a placebo (Turkington 1980)38 
en pacientes con neuropatía diabética. El estudio de Turkington 
solo incluía pacientes con depresión.

•  Por otra parte, en un estudio cruzado de calidad 1+ (Vrethem 
1997)39 se comparaba amitriptilina y placebo en pacientes con 
neuropatía diabética o con neuropatías de otro origen (la mayoría 
de origen idiopático). Se produjo una reducción del dolor al menos 
moderada en el 72,7% de los pacientes con amitriptilina (24 de 33 
pacientes) frente al 24,2% con placebo (8 de 33 pacientes), sien-
do estas diferencias estadísticamente significativas. No hubo dife-
rencias en la respuesta entre diabéticos y no diabéticos. Hubo más 
efectos adversos con amitriptilina que con placebo (68% de los 
pacientes con amitriptilina y 18% con placebo, siendo la sequedad 
de boca y la sedación los más frecuentes en ambos casos). Tres de 
36 pacientes con amitriptilina (8%) abandonaron el estudio por 
efectos adversos graves.

•  Sin embargo, otro estudio no publicado, encontrado en la revisión 
Cochrane de amitriptilina (Anónimo 2000, calidad 1+)24, compa-
raba amitriptilina, pregabalina o placebo en pacientes con neuro-
patía diabética. Este estudio no encontró diferencias significativas 
entre el uso de amitriptilina, pregabalina o placebo en el trata-
miento de la neuropatía diabética. La proporción de participantes 
con una reducción del dolor de al menos el 50% fue de 40/87 con 
amitriptilina (45,9%) y 34/86 con pregabalina (39,5%) y 24/81 
con placebo (29,6%). Hubo al menos un efecto adverso en 59 de 
87 pacientes con amitriptilina (68%), 57 de 86 pacientes con pre-
gabalina (66%) y en 38 de 81 pacientes con placebo (47%), siendo 
las diferencias estadísticamente significativas entre los tratamien-
tos activos y el placebo. 

La conclusión de la revisión Cochrane de amitriptilina24 que incluye 
estos estudios es que este tratamiento probablemente es superior al 
placebo en el tratamiento de la NDD, aunque la evidencia es escasa 
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y el efecto es pequeño. Teniendo en cuenta estudios con diversos ti-
pos de neuropatías, calculan que la proporción de pacientes que se 
benefician del tratamiento es del 38% con amitriptilina y del 16% con 
placebo, así que una gran proporción de pacientes no alcanza un alivio 
satisfactorio del dolor. La proporción de pacientes con al menos un 
efecto adverso fue del 64% frente al 40% con placebo y el NNH (num-
ber needed to harm) fue de 4,1. 

En una revisión Cochrane de antidepresivos26 se calcula que un NNT 
(number needed to treat) de la amitriptilina, a dosis de hasta 150 mg, 
para conseguir un alivio del dolor al menos moderado, es de 3,1. Aun-
que en este cálculo se utilizaron estudios que mezclaban pacientes 
con NDD, NPH y otros tipos de dolor neuropático periférico. 

Las guías AAN14 consideran que amitriptilina es probablemente útil 
en el tratamiento de la NDD y debería ser considerada. Sin embargo, 
el grado de recomendación es B por lo que la posicionan por detrás de 
pregabalina.

Las guías NICE12 incluyen la amitriptilina en la primera línea de trata-
miento de la neuropatía periférica (no distingue el tipo de neuropatía). 
Considera que la evidencia es consistente cuando se analiza su eficacia 
conjunta en el dolor neuropático y que obtiene buenos resultados en 
sus modelos farmacoeconómicos.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de antidepresivos tricíclicos 
como fármacos de primera línea en el tratamiento del dolor neuropá-
tico (no distinguen tipos de dolor ni destacan un antidepresivo tricícli-
co en concreto). Refieren que la calidad de la evidencia es moderada, 
aunque el grado de recomendación que dan es fuerte.

Resumen de la evidencia

La amitriptilina es superior al placebo en el trata-
miento de la neuropatía diabética dolorosa, aunque 
una proporción apreciable de enfermos no consi-
gue un alivio adecuado del dolor12,13,14,24,26,36,37,38,39.

GPC,  
MA 1+, 
ECA 1+
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RECOMENDACIÓN

La amitriptilina se recomienda como tratamiento 
de primera línea en NDD. A

Nortriptilina frente a placebo

No hemos encontrado ningún estudio aleatorizado doble ciego que 
evalúe la eficacia de nortriptilina frente al placebo en NDD. Tampoco 
se describe ningún estudio de estas características en una revisión Co-
chrane de 2015 sobre el uso de nortriptilina en dolor neuropático en 
adultos25.

Las guías AAN14 no encuentran evidencia de la utilidad de nortriptilina 
en NDD por lo que no lo incluyen en sus guías.

Las guías NICE12 lo consideran efectivo en el tratamiento del dolor 
neuropático pero consideran que existe poca evidencia. No hacen una 
recomendación sobre su uso pero tampoco la desaconsejan. Comen-
tan que nortriptilina podría ser una alternativa para los pacientes que 
no toleran los efectos adversos asociados a amitriptilina. 

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de antidepresivos tricíclicos 
como fármacos de primera línea en el tratamiento del dolor neuropá-
tico (no distinguen tipos de dolor ni destacan un antidepresivo tricícli-
co en concreto). Refieren que la calidad de la evidencia es moderada, 
aunque el grado de recomendación que dan es fuerte.

Resumen de la evidencia

No hay estudios de calidad que permitan comprobar si 
la nortriptilina es superior o no al placebo en el trata-
miento de la NDD. Puede ser una alternativa a la ami-
triptilina si no se toleran sus efectos adversos12,13, 14.

GPC
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RECOMENDACIÓN

La nortriptilina se recomienda y puede ser una alter-
nativa a amitriptilina en la NDD si no se toleran sus 
efectos adversos. Se recuerda que no tiene indicación 
en el tratamiento del dolor neuropático.

D

Anticonvulsivantes: gabapentina y pregabalina

Gabapentina frente a placebo

En lo que respecta al uso de gabapentina en la neuropatía diabética 
dolorosa se muestran 10 estudios que comparan gabapentina a do-
sis de entre 600 y 3600 mg al día con placebo, incluidos en una re-
visión Cochrane de 201427 (Backonja 199840; CTR 945-100841; CTR 
945-22441; Gorson 199942; Pérez 200043; Sandercock 200944; Simpson 
200145; Rauck 201346, Sandercock 201247 y Gilron 200548). 

•  En tres estudios (CTR 945-100841; CTR 945-22441; Gorson 199942) 
no hubo diferencias significativas en las variables que medían el 
dolor cuando se comparaba gabapentina y placebo en NDD. Dos 
estudios son de calidad 1– (CTR 945-1008 y Gorson 1999) y uno 
es de calidad 1+ (CTR 945-224). Dos de estos tres estudios (CTR 
945-1008 y CTR 945-224) no han sido publicados41.

•  Otro estudio de calidad 1+ (Rauck 2013)46 comparó 5 grupos de 
tratamiento: gabapentina a dosis de 1200 mg, 2400 mg y 3600 mg 
vs. pregabalina 300 mg vs. placebo durante 12 semanas de mante-
nimiento (más una semana inicial de titulación y una final de re-
ducción de dosis). Se aleatorizaron 421 adultos con NDD. Al final 
de la fase de mantenimiento no hubo diferencias significativas con 
placebo, ni para los grupos de gabapentina ni para pregabalina, en 
la variable primaria, que fue la media del dolor medio diario en 
una escala de 11 puntos. El porcentaje de pacientes con una re-
ducción del dolor de al menos el 50% fue de 87/235 para los gru-
pos de gapabentina (37%), de 35/120 con placebo (29%) (p<0,05 
para gabapentina vs. placebo) y de 14/66 con pregabalina (21%). 
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•  En otros 5 estudios (Backonja 199840 y Sandercock 201247 de cali-
dad 1+ y Pérez 200043, Sandercock 200944, Simpson 200145 de ca-
lidad 1–) sí que hay superioridad de gabapentina sobre placebo en 
el control del dolor. En el de mayor calidad (Backonja 1998) hay 
una reducción del 50% del dolor de al menos el 50% en 39 de 84 
pacientes con gabapentina (46,4%, frente a 16 de 81 pacientes con 
placebo (19,7%). Gabapentina también se asoció a una mejora de 
la calidad de vida, aunque sus efectos secundarios fueron mayores 
que el placebo. En el estudio de Sandercock 2012 en 147 pacientes 
con gabapentina en su formulación gastrorretentiva, la formula-
ción de 3000 mg una vez al día obtuvo una reducción al menos del 
50% en el dolor medio diario en el 34,8% de los pacientes (16/46)
frente al 7,8% del placebo (4/51) (p<0,001).

•  En otro estudio de calidad 1+ se comparó gabapentina, morfina + 
gabapentina y un control activo (lorazepam a bajas dosis) en 35 
pacientes con NDD y 22 pacientes con NPH (Gilron 200548). En este 
estudio la rama de gabapentina se mostró superior a la del placebo 
activo en el control del dolor.

La revisión Cochrane de gabapentina que incluye estos estudios27 con-
cluye que gabapentina a dosis iguales o superiores a 1200 mg al día es 
superior al placebo en el tratamiento de pacientes con NDD. El porcen-
taje de pacientes con NDD que obtienen un alivio del dolor al menos 
del 50% está en torno al 38% con gabapentina y solo en torno al 21% 
con placebo. El NNT era de 5,9. Respecto a los efectos adversos, te-
niendo en cuenta todos los estudios de la revisión, se considera que la 
gabapentina ocasiona significativamente más efectos adversos que el 
placebo. Es esperable que hasta el 62% de los pacientes que lo toman 
experimente al menos un efecto adverso. Entre los más importantes 
se encuentra el mareo (19%), somnolencia (14%), edema periférico 
(7%) y alteraciones en la marcha (9%). La proporción de pacientes 
que abandona el tratamiento por efectos adversos es de hasta el 11%. 
La proporción de pacientes con efectos adversos graves es del 3% pero 
no es superior a la del placebo.

Las guías AAN14 consideran que gabapentina es probablemente útil 
en el tratamiento de la NDD y debería ser considerada. Sin embargo, 
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el grado de recomendación es B por lo que la posicionan por detrás de 
pregabalina.

Las guías NICE12 incluyen gabapentina en la primera línea de trata-
miento del dolor neuropático periférico (no distingue el tipo de neu-
ropatía) y refiere que la evidencia de su superioridad frente al placebo 
parece consistente. Además considera gabapentina dentro de los tra-
tamientos con mejor perfil fármaco-económico.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de gabapentina, gabapentina 
de liberación prolongada o enacarbil como fármacos de primera línea 
en el tratamiento del dolor neuropático (no distinguen tipos de dolor). 
Refieren que la calidad de la evidencia es alta y dan un grado de reco-
mendación fuerte.

Resumen de la evidencia

La gabapentina a dosis ≥ 1200 mg al día es superior 
al placebo en el tratamiento de la neuropatía diabé-
tica dolorosa, aunque una proporción apreciable 
de enfermos no consigue un alivio adecuado del do-
lor12,13,14,27,40,41,46,47,48.

GPC,  
MA 1+

RECOMENDACIÓN

Gabapentina se recomienda como tratamiento de pri-
mera línea en la NDD. A

Pregabalina frente a placebo

La pregabalina fue evaluada en una revisión Cochrane de 2009 como 
tratamiento del dolor agudo y crónico28. Una actualización de 2015 no 
aporta ningún artículo nuevo en NDD49. En esta revisión se incluyen 7 
estudios que evalúan el efecto de la pregabalina en el tratamiento de 
la neuropatía diabética dolorosa con dosis de entre 75 mg y 600 mg 
al día: A0081071 200728; Arezzo 200850; Freynhagen 200551; Lesser 
200452; Richter 200553; Rosenstock 200454; Tölle 200855. Todos son 
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estudios de calidad 1– salvo Arezzo 2008 y Lesser 2004 que tienen 
calidad 1+. 
•  En un estudio no publicado (A0081071 2007)28 realizado con 456 

pacientes con NDD se comparó pregabalina a dosis de 300 mg y 
600 mg al día con placebo. Se alcanzó una mejoría del dolor de al 
menos el 50% en 55 de 152 pacientes con pregabalina (36,1%) y 
53 de 151 con placebo (35%). No hubo diferencias significativas 
entre pregabalina y placebo en eficacia pero el grupo de pregabali-
na presentó una mayor tasa de efectos secundarios.

•  Por el contario, en el estudio Arezzo 200850, de calidad 1+, se com-
paró pregabalina 600 mg con placebo en 167 pacientes con NDD. 
La proporción de pacientes con una mejoría del dolor de al menos 
el 50% fue significativamente mayor en el grupo de pregabalina 
(48,7% vs. 23,5%) y no hubo diferencias en el porcentaje de en-
fermos que presentó al menos un efecto secundario (84 vs. 78%).

•  En el resto de estudios, se demuestra la superioridad de pregaba-
lina frente a placebo pero no para todas las dosis. En el estudio de 
Lesser 200452 se encontró superioridad de pregabalina frente a 
placebo a las dosis de 600 mg y 300 mg pero la dosis de 150 mg fue 
similar al placebo. En Rosenstock 200454 la dosis empleada de 300 
mg diarios sí es superior al placebo. En Richter 200553 la dosis de 
pregabalina de 600 mg al día también es superior al placebo, pero 
no la dosis de 150 mg. En el estudio de Tölle 200855 solo resultó su-
perior al placebo la dosis de 600 mg, pero no la de 300 mg o 150 mg. 

•  En el estudio Freynhagen 200551, que incluía el 74% de pacientes 
con NDD y el resto con NPH, se ensayó una estrategia de dosis di-
ferente. Se compararon dosis flexibles de pregabalina de entre 150 
y 600 mg diarios, dependiendo de la respuesta con pregabalina a 
dosis fija (300 mg al día una semana seguido de 600 mg al día), 
y frente a placebo. El porcentaje de pacientes que alcanzaron un 
alivio del dolor al menos del 50% estuvo en torno al 50%, indepen-
dientemente de la dosis fija o flexible de pregabalina, frente a un 
24,2% con placebo (p<0,001).

Esta revisión Cochrane28 concluye que pregabalina a dosis de entre 
300 y 600 mg al día es eficaz en el tratamiento de la NDD. A la dosis de 
600 mg, el NNT para conseguir una reducción del dolor del 50% fue 
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de 5,0. A la dosis de 600 mg, la somnolencia apareció en el 15% de los 
pacientes y el mareo en el 46% de los pacientes con NPH. La tasa de 
abandono por efectos secundarios fue del 18%.

Teniendo en cuenta todos los estudios, no solo los de NPH, la propor-
ción de pacientes con efectos adversos graves fue del 3,7%, lo que re-
presentaba una tasa no significativamente superior al placebo (3,2%).

Estas conclusiones son congruentes con los resultados mostrados en 
dos estudios más recientes de calidad 1–, que comparaban pregabali-
na a distintas dosis con placebo en pacientes con NDD de origen japo-
nés (Satoh 2011)56 y en un grupo de pacientes chinos en su mayoría 
con NDD (Guan 2011)57. 

Las guías AAN14 consideran que pregabalina es eficaz en el tratamien-
to de la NDD con un grado máximo de evidencia y que además hay da-
tos de que mejora la calidad de vida, por lo que lo recomiendan con un 
grado de recomendación A, por delante de todos los demás tratamien-
tos. Sin embargo, consideran que el tamaño del efecto es pequeño.

Las guías NICE12 consideran que hay evidencias consistentes de que 
pregabalina es superior al placebo en el tratamiento del dolor neuro-
pático periférico (no distingue tipos de dolor). Lo incluyen en la pri-
mera línea de tratamiento, aunque sus modelos fármaco-económicos 
está por detrás de amitriptilina y gabapentina.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de pregabalina como fármaco 
de primera línea en el tratamiento del dolor neuropático (no distin-
guen tipos de dolor). Refieren que la calidad de la evidencia es alta y 
dan un grado de recomendación fuerte.
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Resumen de la evidencia

La pregabalina a dosis de 300-600 mg al día es 
superior al placebo en el tratamiento de la neuro-
patía diabética dolorosa, aunque una proporción 
apreciable de enfermos no consigue un alivio ade-
cuado del dolor12,13,14,28,50,52.

GPC,  
MA 1+,  
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

Pregabalina se recomienda como tratamiento de 
primera línea en la NDD. A

Otros antidepresivos: duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina

Duloxetina frente a placebo

La eficacia de duloxetina frente a placebo en la neuropatía diabética 
ha sido demostrada en una revisión Cochrane de 2014 sobre el uso de 
duloxetina en neuropatía dolorosa, dolor crónico o fibromialgia29. En 
esta revisión se incluyen seis estudios en NDD de calidad 1+ compa-
rando duloxetina frente a placebo (Raskin 200558, Goldstein 200559, 
Wernicke 200660, Yasuda 201161, Gao 201062 y Rowbotham 201263).

•  En el estudio de Raskin 200558 se comparó el uso de duloxetina 60 
mg al día con duloxetina 60 mg cada 12 horas y placebo. Ambas 
dosis resultaron significativamente más eficaces que el placebo. 
El porcentaje de pacientes con una respuesta al menos del 50% 
fue del 50% con duloxetina 60 mg/día, del 39% con duloxetina 60 
mg/12 horas y del 30% con placebo. La tasa de abandonos por 
efectos adversos fue significativamente mayor con las dosis de 60 
mg/12 h respecto al placebo (12,1 vs. 2,6%).

•  En los estudios de Goldstein 200559 y Wernicke 200660 también se 
demostró la superioridad de duloxetina 60 mg al día o cada 12 ho-
ras frente a placebo y una mayor toxicidad con las dosis más altas. 
En el estudio de Goldstein 2005 se encontró que la eficacia de du-



32

loxetina 20 mg era similar a la del placebo.

•  En otro estudio realizado en Japón (Yasuda 2011)61 el tratamiento 
con duloxetina a dosis de 40 y 60 mg al día fue superior al placebo 
(mejoría del 30% del dolor a las 12 semanas del 59% con duloxeti-
na vs. 35% con placebo). Sin embargo, un estudio similar realizado 
en China (Gao 2010)62 no mostró superioridad de duloxetina a do-
sis de entre 30 y 120 mg comparado con placebo. En este estudio 
el porcentaje de pacientes con una mejoría del dolor de al menos el 
50% fue similar al de otros estudios (57%), pero el porcentaje de 
pacientes que mejoraron con placebo fue muy alto (55%).

•  Finalmente, en otro estudio de esta revisión (Rowbotham 2012)63, 
comparó ABT-894 con placebo y con duloxetina 60 mg durante 8 
semanas. La proporción de pacientes con una mejoría del dolor de 
al menos el 30% fue del 68% con duloxetina y del 52% con placebo 
(diferencias no significativas).

Esta revisión29 concluye que la duloxetina a dosis de 60-120 mg al día 
es eficaz como tratamiento de la NDD. La NNT para conseguir una re-
ducción del dolor del 50% a las 12 semanas con la dosis de 60 mg es 
de 5,0. La mayoría de las personas en tratamiento tiene algún efecto 
secundario menor como mareo, somnolencia o insomnio, cefalea, se-
quedad de boca o estreñimiento. La suspensión del tratamiento por 
efectos adversos en los estudios evaluados fue del 12,6%. La presencia 
de efectos adversos graves es muy rara. Finalmente comentan que el 
NNT de duloxetina frente a placebo es de similar magnitud a la de los 
antidepresivos o la amitriptilina.

Las guías AAN14  consideran que duloxetina es probablemente útil en 
el tratamiento de la NDD y debería ser considerada. Sin embargo, el 
grado de recomendación es B por lo que la posicionan en segunda lí-
nea por detrás de pregabalina.

Las guías NICE12 consideran que hay evidencias consistentes de que 
duloxetina es superior al placebo en el tratamiento del dolor neuropá-
tico periférico (no distingue tipos de dolor) y lo posicionan en primera 
línea de tratamiento. Aunque en sus modelos económicos lo conside-
ran inferior a amitriptilina y gabapentina.
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Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de duloxetina como fármaco 
de primera línea en el tratamiento del dolor neuropático (no distin-
guen tipos de dolor). Refieren que la calidad de la evidencia es alta y 
dan un grado de recomendación fuerte.

Resumen de la evidencia

La duloxetina a dosis de 60-120 mg al día es supe-
rior al placebo en el tratamiento de la neuropatía 
diabética dolorosa, aunque una proporción apre-
ciable de enfermos no consigue un alivio adecuado 
del dolor12,13,14,29,58,59,60,61,62,63.

GPC, MA 
1+ 

ECA 1+

RECOMENDACIÓN

Duloxetina se recomienda como tratamiento de pri-
mera línea en NDD. A

Venlafaxina frente a placebo

En una revisión Cochrane de antidepresivos26 se incluyen 7 estudios 
con venlafaxina en dolor neuropático: tres estudios con tipos de dolor 
neuropático no considerados en estas guías, un estudio en tratamien-
to combinado que se ve más adelante (Simpson 2001)45 y tres estudios 
en los que se compara venlafaxina con placebo en pacientes con NDD 
o con polineuropatías que incluían en su mayoría pacientes con NDD 
(Rowbotham 200464, Sindrup 200365 y Yucel 200466): 

•  El estudio de Rowbotham 200464 es el mayor estudio hasta la fecha 
que valora venlafaxina para el dolor neuropático. En este estudio 
se compara venlafaxina de liberación prolongada vs. placebo en un 
ECA paralelo de calidad 1+ en 244 pacientes con NDD. Las dosis de 
venlafaxina fueron de 75mg o de 150-225 mg. Se alcanzó una re-
ducción del dolor a las 6 semanas de al menos el 50% en el 56% de 
los pacientes con venlafaxina a dosis de 150-225 mg, lo que fue una 
mejoría estadísticamente significativa frente a placebo (~ 33% de 
pacientes con una reducción de al menos el 50%) y frente a ven-
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lafaxina 75mg (~ 39% de pacientes con mejorías de al menos el 
50%). El NNT para una reducción del 50% a la 6 semanas con las 
dosis de 150-225 mg fue de 4,5. Los efectos adversos más frecuen-
tes fueron náuseas y somnolencia. Siete pacientes en tratamiento 
con venlafaxina desarrollaron cambios importantes en el electro-
cardiograma durante el tratamiento.

•  En otro estudio de calidad 1+ (Sindrup 2003)65 se compararon 
venlafaxina a dosis de 225 mg, imipramina y placebo en 40 pa-
cientes con polineuropatía (cerca de la mitad con polineuropatía 
diabética). La reducción del dolor fue similar para venlafaxina e 
imipramina y superior a la del placebo. El NNT para obtener una 
mejoría al menos moderada fue de 5,2 para venlafaxina y 2,7 para 
imipramina. 

•  En un estudio de calidad 1– (Yucel 2004)66 en 60 pacientes (la ma-
yoría diabéticos) se comparó venlafaxina 75 mg y 150 mg al día 
con placebo. A las 8 semanas no se encontraron diferencias entre 
venlafaxina y placebo en la disminución de la intensidad del dolor.

Esta revisión26 concluye que venlafaxina es eficaz en el tratamiento 
del dolor neuropático (no especifica en NDD) con un NNT de 3,1 para 
alcanzar un alivio al menos moderado. El NNH para efectos adversos 
mayores (que hacían retirar a un paciente de un estudio) fue de 16,2.

Una revisión Cochrane más reciente específica de venlafaxina para do-
lor neuropático en adultos30 no añade ningún estudio nuevo de venla-
faxina vs. placebo en NDD. Concluye que la evidencia de la eficacia de 
venlafaxina en el tratamiento del dolor neuropático es pequeña y que 
algunos estudios tienen un riesgo de sesgo considerable.

En las guías de la AAN14 se mencionan dos estudios (Rowbotham 
200464 y Simpson 200167) para recomendar venlafaxina en la NDD, 
aunque después de pregabalina y con un nivel de evidencia B. 

En las guías NICE 12 se evalúan tres estudios (Rowbotham 2004, Sin-
drup 2003 y Yucel 2004)64–66 a los que consideran de calidad muy baja. 
Concluyen que los resultados sobre su superioridad frente al placebo 
no son consistentes. Además consideran que solo debería ser usado 
en atención hospitalaria.
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Sin embargo, las guías NeuPSIG13, basándose en los estudios de Row-
botham 200464 y Sindrup 200365, recomiendan el uso de venlafaxina 
como fármaco de primera línea en el tratamiento del dolor neuropáti-
co (no distinguen tipos de dolor). Refieren que la calidad de la eviden-
cia es alta y dan un grado de recomendación fuerte.

Debido a la limitada evidencia de su eficacia y a su perfil de efectos 
secundarios no se ha considerado venlafaxina como primera línea de 
tratamiento en nuestras guías de práctica clínica.

Resumen de la evidencia

La venlafaxina a dosis de 150-225 mg al día es su-
perior al placebo en el tratamiento de la neuropatía 
diabética dolorosa, aunque una proporción aprecia-
ble de enfermos no consigue un alivio adecuado del 
dolor12,13,14,26,30,64,65.

GPC, 
MA 1+ 

ECA 
1+

RECOMENDACIÓN

Venlafaxina se recomienda como tratamiento de se-
gunda línea en la NDD. Se recuerda que no tiene esta 
indicación en la ficha técnica.

A

Desvenlafaxina frente a placebo

La seguridad y eficacia de desvenlafaxina en el tratamiento de la NDD 
ha sido evaluado en un ECA de calidad 1+ (Allen 2014)68 de 13 sema-
nas de duración a dosis fija y controlado con placebo en 412 pacientes. 
Las dosis de desvenlafaxina fueron 50, 100, 200 o 400 mg/día. En la 
semana 13, el cambio medio en la puntuación del dolor fue significa-
tivamente mayor, en comparación con el placebo, con desvenlafaxina 
200 mg y 400 mg/día. El porcentaje de pacientes con una reducción 
del 50% o más del valor inicial en la puntuación del dolor fue del 26% 
para el grupo placebo y varió de 32% a 37% para los grupos de des-
venlafaxina, aunque no se alcanzó significación estadística. Las náu-
seas y los mareos fueron los efectos adversos más comunes. Este estu-
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dio concluye que desvenlafaxina a dosis de 200 mg/día o superiores 
ha demostrado ser efectiva en la reducción del dolor en NDD.

Desvenlafaxina no se menciona en las guías de tratamiento del dolor 
neuropático como las de la AAN14, las guías NICE12 o las guías NeuPSIG13.

Resumen de la evidencia

Desvenlafaxina es superior al placebo en el tratamien-
to de la NDD, aunque la evidencia es escasa68.

ECA 
1+

 
RECOMENDACIÓN

La desvenlafaxina puede ser una alternativa en el tra-
tamiento de la NDD. Se recuerda que no tiene indica-
ción en el tratamiento del dolor neuropático.

D

Tratamientos tópicos: parche de capsaicina al 8%, crema de 
capsaicina al 0,075%

Parche de capsaicina al 8% frente a placebo

La utilidad del parche de capsaicina al 8% en el tratamiento de la NDD 
ha sido evaluada en un estudio aleatorizado de calidad 1+, doble ciego, 
de 12 semanas de duración y controlado con placebo (Stoker 2015)69. 
En este estudio se evaluó la eficacia y la seguridad de una única apli-
cación en los pies, durante 30 minutos, del parche de capsaicina al 8% 
en pacientes con NDD. Se aleatorizaron (1:1) 369 pacientes diabéticos 
con una duración media del dolor de la polineuropatía de 5,8 años, 
una media de hemoglobina glicosilada de 7,3% y una media de do-
lor de 6,5. La aplicación del parche de capsaicina al 8% consiguió una 
reducción estadísticamente significativa de la puntuación media de 
dolor en comparación con el placebo. Desde el inicio del estudio a la 
semana 2-8, la reducción media del dolor diario fue del –27.4% con el 
parche de capsaicina al 8% y del –20.9% con placebo (p=0,025). Estas 
diferencias se mantuvieron en las semanas 2-12 (p=0,018). La propor-
ción de pacientes con una reducción ≥30% desde la basal hasta la se-
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mana 2-12 fue del 40,9% con el parche de capsaicina al 8% vs. 31,7% 
con placebo (p=0,050). También se observaron mejoras en las pun-
tuaciones de interferencia con el sueño con el parche de capsaicina al 
8% en comparación con el placebo desde la observación basal hasta 
las semanas 2-8 (p=0,030), y hasta las semanas 2-12 (p=0,020). Un 
34,9% de los pacientes que recibieron el parche de capsaicina experi-
mentaron reacciones en el lugar de aplicación frente al 12,6% de los 
pacientes que recibieron placebo. La mayoría de las reacciones en el 
lugar de aplicación fueron transitorias y se resolvieron en pocos días; 
no se observó ningún deterioro sensorial en el área de aplicación. El 
estudio concluye que el parche de capsaicina al 8% es un tratamiento 
seguro y que es superior al placebo en el tratamiento de la NDD.
El parche de capsaicina al 8% obtuvo la aprobación por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento para el tratamiento de la NDD en agosto de 
201570, por lo que aún no está reflejado en las guías con esta indicación.

Resumen de la evidencia

El parche de capsaicina al 8% es superior al pla-
cebo en el tratamiento de la NDD69. ECA 1+

RECOMENDACIONES

El empleo de parches de capsaicina al 8% está 
recomendado para el control del dolor en pa-
cientes con NDD.

A

 

Crema de capsaicina al 0,075% frente a placebo

Un revisión Cochrane de 201231 evaluó la utilidad de la crema de 
capsaicina a baja concentración (<1%) para el tratamiento de dolor 
neuropático crónico en adultos. Se han encontrado dos estudios que 
comparan el uso de esta crema al 0,075% frente al placebo en NDD: 
Capsaicin Study Group 1992 y Low 199571,72:

•  El estudio del Capsaicin Study Group 199261, de calidad 1– y posi-
blemente con fallos en el enmascaramiento, incluyó 277 pacientes 
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diabéticos con polineuropatía (89%), radiculopatía (7%) o poli-
neuropatía y radiculopatía (4%). A las ocho semanas se encontró 
una mejoría en el estatus del dolor en el 69,5% de los pacientes con 
la crema frente al 53,4% de los pacientes con placebo (p=0,012). 
El descenso medio en la intensidad del dolor fue del 40,1% con 
capsaicina y de 27,8% con placebo (p=0,014). Entre los efectos se-
cundarios destacó la “quemazón” local, que apareció en 63% de 
los pacientes con capsaicina 0,075% y el 46% de los pacientes con 
placebo. De este estudio se hicieron diferentes subestudios (Bas-
ha 1991, Donofrio 1991, Scheffler 1991, Tandan 1992)73–76 que no 
aportan grandes datos adicionales.

•  En el estudio de calidad 1– de Low 199572 se estudió la eficacia 
de la crema de capsaicina al 0,075% frente a una crema de pla-
cebo activo (metil nicotinato). La población estudiada fue de 40 
pacientes con dolor neuropático, de ellos 20 tenían una neuropatía 
de origen idiopática, 7 pacientes tenían neuropatía diabética y el 
resto otras causas de neuropatía (alcohólica, hereditaria, etc.). A 
las doce semanas no hubo diferencias significativas entre placebo 
y capsaicina 0,075% en la mejoría del dolor, aunque sí hubo una 
mayor proporción de efectos adversos con la capsaicina 0,075%. 
Este estudio tiene un tamaño pequeño y se consideró que tiene un 
alto riesgo de sesgo.

La conclusión de la revisión Cochrane31, teniendo en cuenta no solo el 
tratamiento de la NDD sino también otros tipos de neuropatía, es que 
los datos son insuficientes para extraer ninguna conclusión sobre la 
eficacia de la crema de capsaicina a baja concentración (<1%) en el 
tratamiento del dolor neuropático. Sin embargo, con los datos existen-
tes, se considera que es improbable que la crema de capsaicina tenga 
algún efecto clínico significativo en el tratamiento del dolor neuropá-
tico. Respecto a los efectos secundarios, se considera que la irritación 
local suele ser leve y transitoria, pero puede llevar a la suspensión del 
tratamiento, y que los efectos sistémicos son raros.

Las guías AAN14 consideran que la crema de capsaicina al 0,075% es 
probablemente útil en el tratamiento de la NDD y debería ser consi-
derada. Sin embargo, el grado de recomendación es B por lo que la 
posicionan por detrás de pregabalina.
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Las guías NICE12 consideran que hay evidencias consistentes de que 
la crema de capsaicina al 0,075% es superior al placebo en el trata-
miento del dolor neuropático periférico (no distingue tipos de dolor).
Recomiendan que se considere en pacientes con dolor localizado que 
no tolere o quiera evitar tratamiento orales.

Por el contrario, las guías NeuPSIG13 consideran que no hay datos su-
ficientes como para dar una recomendación ni a favor ni en contra del 
uso de la crema de capsaicina en el tratamiento del dolor neuropático.

Resumen de la evidencia

La crema de capsaicina al 0,075% es probable-
mente superior al placebo en el tratamiento de 
la neuropatía diabética dolorosa, aunque los da-
tos de los estudios no son consistentes12,14,31.

GPC,  
MA 1+

RECOMENDACIONES

Crema de capsaicina al 0,075% se recomienda 
como tratamiento de segunda línea en pacientes 
con NDD que no toleren vía oral.

B

Opioides: tramadol, oxicodona, morfina, fentanilo   
y tapentadol

Tramadol frente a placebo

•  En dos estudios se demostró la superioridad del tramadol frente al 
placebo en el tratamiento de la NDD. En Harati 1998 (calidad 1+)77 
se analizó la eficacia de tramadol frente a placebo en 141 pacientes 
con NDD. Se encontró un alivio del dolor a las 6 semanas en el 68% 
de los pacientes con tramadol y el 35% de los pacientes con pla-
cebo, siendo estas estadísticamente significativas. La dosis media 
de tramadol utilizada fue de 210 mg. Los efectos adversos fueron 
más frecuentes en el grupo de tramadol y la tasa de abandonos por 
efectos adversos también fue significativamente superior (14% 
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con tramadol vs. 2% con placebo). En otro pequeño estudio, de ca-
lidad 1– y no publicado, con 35 pacientes (Erdine 1997)32, también 
se encontraron diferencias significativas a favor de tramadol frente 
a placebo en NDD.

•  En el estudio Sindrup 199978 se estudiaron 45 pacientes con di-
versos tipos de neuropatías, 13 de ellos con neuropatía diabética 
(estudio de calidad 1+). El porcentaje de pacientes con un alivio 
del dolor del 50% con tramadol, a dosis de entre 200 y 300 mg al 
día, fue del 32% frente al 9% con placebo (p<0,05). También hubo 
un descenso significativo de la alodinia con tramadol. La tasa de 
abandonos por efectos adversos fue superior, aunque no significa-
tivamente, con tramadol que con placebo (20,5% vs. 6%).

•  En el estudio Freeman 2007 (calidad 1+)79 se analizó el uso de tra-
madol + paracetamol (37,5 mg + 325 mg), a dosis máximas de dos 
comprimidos cada 6 horas, frente a placebo en 313 pacientes con 
NDD. La reducción del dolor de al menos el 30% ocurrió en el 56% 
de los pacientes con tramadol + paracetamol y el 40% de los pa-
cientes con placebo (p<0,05). La tasa de efectos adversos fue supe-
rior con tramadol + paracetamol que con placebo.

Teniendo en cuenta todos estos estudios evaluados en la revisión Co-
chrane de tramadol32, no solo en pacientes con NDD, este metaanálisis 
concluye que el tramadol es un tratamiento eficaz del dolor neuropáti-
co y que su eficacia, a falta de estudios comparativos directos, es simi-
lar a la eficacia encontrada en los antidepresivos y anticonvulsivantes. 
El NNT de tramadol comparado con placebo para conseguir un alivio 
del dolor de al menos el 50% fue de 3,8. 

Las guías AAN14 consideran que tramadol es probablemente útil en 
el tratamiento de la NDD y debería ser considerado. Sin embargo, el 
grado de recomendación es B, por lo que la posicionan por detrás de 
pregabalina. No hay datos para recomendarlo más o menos que mor-
fina u oxicodona.

Las guías NICE12 consideran que hay evidencias consistentes de que 
tramadol es superior al placebo en el tratamiento del dolor neuropá-
tico periférico (no distingue tipos de dolor). Incluso refiere que tiene 
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un balance positivo en sus análisis fármaco-económicos. Sin embargo, 
muestra su preocupación por los posibles efectos a largo plazo y el 
riesgo de dependencia. Por ello, recomienda el uso de tramadol sólo si 
se necesita una terapia de rescate mientras el enfermo espera una cita 
con un especialista.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de tramadol como fármaco de 
segunda línea en el tratamiento del dolor neuropático (no distinguen 
tipos de dolor). Refieren que la calidad de la evidencia es moderada y 
dan un grado de recomendación débil.

Resumen de la evidencia

El tramadol es superior al placebo en el tratamien-
to de la neuropatía diabética dolorosa, aunque una 
proporción apreciable de enfermos no consigue un 
alivio adecuado del dolor12,13,14,32,77,78,79.

GPC,  
MA 1+ 
ECA 1+

RECOMENDACIONES

Tramadol se recomienda como tratamiento de se-
gunda línea en la NDD. A

Oxicodona frente a placebo

Se han encontrado dos ECA que comparan oxicodona frente a placebo 
en el tratamiento de la NDD. En el estudio Gimbel 200380 (calidad 1+)
se comparó el tratamiento con oxicodona de liberación controlada (a 
una dosis media de 37 mg diarios) frente al placebo en 159 pacientes 
con NDD. La eficacia de oxicodona fue significativamente mayor que la 
del placebo. La reducción de la intensidad media del dolor fue de –2,6 
vs. –1,5 con placebo respecto a la basal en una escala de 0 a 10. Los 
efectos adversos fueron más numerosos con oxicodona que con pla-
cebo. La superioridad de oxicodona frente al placebo también se en-
contró en un estudio cruzado, de calidad 1+, realizado en 45 enfermos 
con NDD (Watson 2003)81, donde se comparó oxicodona de liberación 
controlada y un placebo activo (benztropina). 
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Una revisión Cochrane de 2014 sobre el tratamiento del dolor neuro-
pático con oxicodona34, que incluye estos dos estudios en NDD y otro 
en NPH (Watson 1998)82, concluye que no existe evidencia convincen-
te de la eficacia de oxicodona vs. placebo, pues encuentra riesgo de 
sesgo en los tres estudios.

Las guías AAN14 consideran que oxicodona es probablemente útil en 
el tratamiento de la NDD y debería ser considerada, aunque tiene el 
inconveniente de ser un opioide mayor. El grado de recomendación 
es B, por lo que la posicionan por detrás de pregabalina. No hay datos 
para recomendarlo más o menos que tramadol o morfina.

Las guías NICE12 consideran que la evidencia de la superioridad de 
oxicodona frente a placebo en el tratamiento del dolor neuropático 
periférico (no distingue tipos) no es concluyente.

Las guías NeuPSIG13 consideran en conjunto todos los opioides mayo-
res y los posicionan como tercera línea de tratamiento del dolor neu-
ropático (no distingue tipos de dolor). Consideran que la evidencia es 
moderada y dan un grado de recomendación débil sobre su uso.

Resumen de la evidencia

La oxicodona es superior al placebo en el tratamien-
to de la neuropatía diabética dolorosa, aunque una 
proporción apreciable de enfermos no consigue un 
alivio adecuado del dolor12,13,14,80,81.

GPC, 
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

Oxicodona se recomienda como tratamiento de se-
gunda línea en la NDD debido al riesgo de dependen-
cia y la falta de estudios de seguridad a largo plazo.

B
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Morfina frente a placebo

No se han encontrado ECA comparativos doble ciego de morfina fren-
te a placebo en pacientes con NDD.

Sin embargo, basado en estudios de menor calidad, las guías AAN14 
consideran que el sulfato de morfina es probablemente útil en el tra-
tamiento de la NDD y debería ser considerado, aunque tiene el incon-
veniente de ser un un opioide mayor. El grado de recomendación es B, 
por lo que la posicionan por detrás de pregabalina. No hay datos para 
recomendarlo más o menos que tramadol u oxicodona.

Las guías NICE12 consideran que hay evidencias de que la morfina re-
duce el dolor neuropático pero que se asocia con una tasa significativa 
de efectos adversos y una alta tasa de abandonos del tratamiento por 
ello. También considera que existe un riesgo potencial de desarrollar 
dependencia. Por ello, no recomiendan su uso en el entorno de Aten-
ción Primaria. 

Las guías NeuPSIG13 consideran en conjunto todos los opioides mayo-
res y los posicionan en tercera línea de tratamiento del dolor neuro-
pático (no distingue tipos de dolor). Consideran que la evidencia es 
moderada y dan un grado de recomendación débil sobre su uso.

Resumen de la evidencia

No hay estudios de calidad que permitan comprobar 
si la morfina es superior o no al placebo en el trata-
miento de la NDD. En las GPC se considera superior al 
placebo, aunque se advierte del riesgo de dependencia 
y de efectos adversos12,13,14.

GPC

RECOMENDACIÓN

Morfina se recomienda como tratamiento de segunda 
línea en la NDD, debido al riesgo de dependencia y a la 
falta de estudios de seguridad a largo plazo.

C
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Tapentadol frente a placebo

En un ECA de calidad 1+ (Schwartz 2011)83 se comparó el efecto de ta-
pentadol ER frente a placebo. Se incluyeron pacientes con NDD no res-
pondedores a tratamientos previos. En una fase abierta se incluyeron 
588 pacientes para recibir 3 semanas de tapentadol. Posteriormente 
seleccionaron aquellos pacientes que mostraron una reducción de al 
menos 1 punto en una escala de dolor de 11 puntos (n=395), los cua-
les fueron aleatorizados doble ciego a tapentadol ER o placebo. Tras 
las 12 semanas, la intensidad del dolor aumentó en 1,4 puntos con 
placebo y no cambió con tapentadol. La media de la diferencia entre 
tapentadol y placebo fue de –1,3 puntos (p<0,001). Desde el inicio de 
la fase abierta hasta el final del periodo doble ciego de 12 semanas la 
proporción de pacientes con una mejoría del dolor de al menos el 50% 
fue del 37,8% (74/196) con tapentadol ER y 27,6% (53/192) de los 
pacientes con placebo (p=0,028). Durante la fase abierta, el 7,7% de 
los pacientes tuvieron que parar el tratamiento con tapentadol ER por 
náuseas y el 2,7% por vómitos. Los resultados fueron muy similares 
en una ECA de diseño idéntico al de Schwartz y de calidad 1+ (Vinik 
2014)84. En este caso 459 pacientes recibieron al menos una dosis de ta-
pentadol y 358 (78%) fueron incluidos en el estudio al tolerar el tratamien-
to y mejorar al menos 1 punto en una escala de dolor de 11 puntos en 
una fase abierta de tratamiento. La media del cambio del dolor al final 
de las 12 semanas de doble ciego fue de 1,3 con placebo y 0,28 con 
tapentadol (p< 0.001).

Ni en las guías de la AAN14 ni en las guías NICE12  se dan recomenda-
ciones sobre el uso de tapentadol para el tratamiento del dolor neuro-
pático. Igualmente, las guías NeuPSIG13 consideran que no hay datos 
suficientes como para dar una recomendación ni a favor ni en contra 
del uso de tapentadol en el tratamiento del dolor neuropático.

Resumen de la evidencia

Tapentadol es superior al placebo en el tratamiento 
de la NDD, aunque la evidencia es escasa83,84. ECA 1+
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RECOMENDACIÓN

Se recomienda tapentadol como tratamiento de se-
gunda línea en la NDD, debido al riesgo de depen-
dencia y a la falta de estudios de seguridad a largo 
plazo.

C

Estudios comparativos y tratamientos combinados

Amitriptilina frente a capsaicina tópica 

•  En un estudio de calidad 1+ (Biesbroeck 1995)85 se describe una 
mejoría significativa del dolor con amitriptilina y con crema de 
capsaicina al 0,075% en pacientes con neuropatía periférica. El 
descenso de la intensidad del dolor a las 8 semanas fue del 42% 
con la crema de capsaicina y del 44% con amitriptilina. No hubo 
efectos adversos sistémicos con la crema de capsaicina, mientras 
que la mayoría de los pacientes con amitriptilina experimentaron 
algún efecto adverso, principalmente somnolencia (46% de los pa-
cientes). Sin embargo, la crema de capsaicina al 0,075% ha demos-
trado tener poca o nula eficacia en el tratamiento del dolor neu-
ropático, en otra revisión Cochrane de 2012 específica para este 
fármaco31.

Amitriptilina frente a gabapentina

•  En el estudio cruzado de Morello 1999 (1–)86 se consiguió una me-
joría del dolor al menos moderada en 11 de 21 pacientes con ga-
bapentina (52%) y 14 de 21 pacientes con amitriptilina (67%) sin 
encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre am-
bos. Hubo algún tipo de efecto adverso en 17 pacientes con ami-
triptilina y 18 pacientes con gabapentina. Con la excepción de la 
ganancia de peso con amitriptilina, no hubo diferencias significa-
tivas en cuanto a la aparición de efectos adversos entre los grupos 
al final del estudio. 
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Amitriptilina frente a pregabalina

•  En un estudio no publicado de calidad 1+ (analizado en una re-
visión Cochrane87) no se encontraron diferencias significativas en 
la proporción de pacientes con un alivio del dolor del 50% entre 
amitriptilina, pregabalina y placebo en pacientes con NDD.

•  En las directrices NICE12 hay un estudio (calidad 1–) que comparó 
amitriptilina con pregabalina en pacientes con neuropatía diabé-
tica (Bansal 2009)88. Este estudio no alcanzó los estándares para 
entrar en la revisión Cochrane sobre amitriptilina y neuropatía. Se 
trata de un estudio cruzado. En este estudio se analizaron datos de 
44 pacientes con neuropatía diabética que recibieron pregabalina 
y 44 pacientes que recibieron amitriptilina. Se obtuvo un alivio del 
dolor bueno, moderado o leve en 15 (34%), 5 (11%) y 12 (27%) de 
los pacientes con amitriptilina y en 21 (48%), 6 (13%) y 7 (15%) 
de los pacientes que recibieron pregabalina, sin hallarse diferen-
cias significativas en la eficacia. Hubo algún efecto adverso en el 
77% de los 44 pacientes que recibieron amitriptilina y el 41% de 
los 44 pacientes que recibieron pregabalina (p<0,0001), siendo la 
somnolencia el efecto adverso más frecuente en ambos casos.

Amitriptilina frente a duloxetina

•  Kaur 201189 realizó un ECA doble ciego y con diseño cruzado (ca-
lidad 1–) en el que se aleatorizaron 65 pacientes con neuropatía 
diabética a recibir amitriptilina o duloxetina. Hubo una mejoría 
significativa del dolor con ambos tratamientos comparado con los 
valores basales. Se alcanzó un alivio del dolor mayor del 50% en el 
50% de los pacientes con amitriptilina y en el 59% de los pacientes 
con duloxetina, sin diferencias significativas entre los grupos. Res-
pecto a los efectos adversos, la sequedad de boca fue significativa-
mente más frecuente con amitriptilina que con duloxetina (55% 
vs. 24% con duloxetina). 

Amitriptilina vs. duloxetina vs. pregabalina

Boyle 2012 (estudio de calidad 1+)90 comparó amitriptilina vs. duloxe-
tina vs. pregabalina en un estudio de 28 días. La mejoría del dolor en 
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todas las ramas fue superior a la situación basal pero no hubo diferen-
cias entre los distintos tratamientos en la mejoría del dolor, medida 
por la escala BPI (Brief Pain Inventory), ni por la escala visual analógi-
ca. Hubo algunas diferencias en variables secundarias evaluadas como 
en el sueño, donde la pregabalina mostró un perfil positivo y la du-
loxetina un perfil negativo. Sin embargo, la duloxetina mejoró algunas 
funciones cognitivas. Hubo un mayor número de efectos adversos con 
pregabalina, aunque poco relevantes. No hubo diferencias en la cali-
dad de vida, medida por la encuesta SF-36, con ningún tratamiento.

Duloxetina a altas dosis vs. pregabalina a altas dosis vs. duloxeti-
na + pregabalina a dosis estándar

•  Un ECA de calidad 1+ (Tesfaye 2013)91 evaluó si en pacientes con 
NDD no respondedores a dosis estándar de duloxetina o pre-
gabalina el tratamiento combinado duloxetina + pregabalina es 
superior a la monoterapia de cada fármaco a las dosis máximas 
recomendadas. Para ello se aleatorizaron 804 pacientes a recibir 
60 mg/día de duloxetina (n=401) o 300 mg/día de pregabalina 
(n=403). A las 8 semanas el 40,9% de los pacientes tratados con 
duloxetina y el 28,8% de los tratados con pregabalina mostraron 
una mejoría del dolor de al menos el 30%, por lo que fueron ex-
cluidos del estudio, continuando en el estudio los no responde-
dores. En esta fase, la mejoría fue significativamente mayor con 
duloxetina que con pregabalina. De los 343 pacientes que conti-
nuaron el estudio, 170 recibieron terapia combinada y 173 mo-
noterapia a dosis altas (duloxetina hasta 120 mg y pregabalina 
hasta 600 mg). A las 8 semanas no hubo diferencias significativas 
entre la eficacia del tratamiento combinado o el tratamiento con 
monoterapia a altas dosis. Se alcanzó una mejoría del 50% del 
dolor en el 52% de los pacientes con terapia combinada y en el 
39,3% de los pacientes con monoterapia a altas dosis (p=0,068). 
Los efectos secundarios aparecieron en su mayoría en la prime-
ra fase del estudio. No hubo diferencias significativas en la pro-
porción de pacientes con efectos secundarios entre duloxetina y 
pregabalina. Durante la segunda fase del estudio los efectos se-
cundarios fueron infrecuentes y no hubo diferencias significativas 
entre la monoterapia a altas dosis o el tratamiento combinado. 
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En un análisis post hoc de este estudio se analizó el efecto de los dis-
tintos tratamientos en los componentes del Neuropathic Pain Symp-
tom Inventory (NPSI). En pacientes que no respondieron inicialmente 
a 60 mg/día de duloxetina, la adición de 300 mg/día de pregabalina 
mejoró particularmente el componente de presión del dolor y el do-
lor evocado. Sin embargo, aumentar la dosis de duloxetina a 120 mg 
mejoraba especialmente las parestesias y disestesias. Por otro lado, 
en pacientes que no respondieron inicialmente a 300 mg/día de pre-
gabalina, la adición de 60 mg/día de duloxetina se asoció a un des-
censo numérico de todos los componentes del NPSI comparado con 
el incremento de la dosis de pregabalina a 600 mg/día.

Nortriptilina vs. gabapentina vs. nortriptilina + gabapentina

•  Un ECA de calidad 1+ (Gilron 2009)92 evaluó con un diseño cruza-
do la eficacia de nortriptilina y gabapentina, solas o en combina-
ción, en 40 pacientes con neuropatía diabética y 16 pacientes con 
neuralgia postherpética. Los 56 pacientes fueron aleatorizados 
1:1:1 a recibir nortriptilina, gabapentina o ambas en tres perio-
dos de tratamiento diferentes. Cuarenta y siete pacientes comple-
taron al menos dos periodos de tratamiento y fueron analizados. 
En una escala del 0 al 10 el dolor diario medio basal fue de 5,4 y 
a la dosis máxima tolerada descendió a 3,2 con gabapentina, 2,9 
con nortriptilina y 2,3 con la combinación de ambos tratamientos. 
La mejoría fue al menos moderada en 30 de 46 participantes con 
gabapentina (65%), 38 de 50 con nortriptilina (76%) y 42 de 50 
con la combinación (84%). Las diferencias en la eficacia del trata-
miento combinado frente a los tratamientos por separado fueron 
estadísticamente significativas. La eficacia de la combinación tam-
bién fue mayor que la de los tratamientos individuales analizan-
do exclusivamente los pacientes con NDD. Respecto a los efectos 
secundarios, a la dosis máxima tolerada, la sequedad de boca fue 
significativamente más frecuente con la combinación (60% de pa-
cientes) o con nortriptilina (58%) que con gabapentina (17%). No 
hubo diferencias significativas en otros efectos secundarios a las 
máximas dosis toleradas. No hubo efectos adversos graves en nin-
guno de los grupos de tratamiento.
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Nortriptilina vs. morfina vs. nortriptilina + morfina

•  En un estudio de calidad 1+ (Gilron 2015)93 se evaluó la eficacia de 
nortriptilina vs. morfina vs. la combinación de nortriptilina + mor-
fina en pacientes con dolor neuropático. Se trataba de un estudio 
cruzado con tres periodos de tratamiento de 6 semanas. Las dosis 
iniciales fueron de 10 mg de nortriptilina y 10 mg de morfina. La 
dosis máxima que se podía prescribir fue de 100 mg tanto para 
nortriptilina como para morfina. Se aleatorizaron 52 pacientes que 
presentaban neuropatía diabética (16 pacientes), polineuropatía 
idiopática (15 pacientes), neuralgia postherpética (12 pacientes) 
u otras neuropatías periféricas. Treinta y nueve pacientes comple-
taron al menos 2 de los 3 periodos de estudio. En una escala de 11 
puntos, el dolor promedio diario descendió de 5,3 a 2,6 con el tra-
tamiento combinado nortriptilina + morfina, a 3,1 con nortriptili-
na en monoterapia (p=0,046) y a 3,4 con morfina en monoterapia 
(p=0,002). Otras variables como el BPI para el dolor promedio y el 
dolor presente también mejoraron en mayor medida con la com-
binación que con cualquiera de los tratamientos en monoterapia 
con diferencias estadísticamente significativas. Las máximas dosis 
toleradas media fueron 83,9 mg de nortriptilina en monoterapia 
vs. 60,2 mg en el tratamiento combinado (p<0,0001), y 65,4 mg de 
morfina en monoterapia vs. 60,2 mg en el tratamiento combinado 
(p=0,34). Respecto a los efectos secundarios, a las dosis máximas 
toleradas, la boca seca fue menos frecuente con morfina (13%) 
vs. nortriptilina en monoterapia (49%, p=0,0007) o en combina-
ción (58%, p<0,0001). El estreñimiento fue menos frecuente con 
nortriptilina (5%) vs. morfina en monoterapia (46%, p <0,0001) 
o en combinación (43%, p<0,0001). Los autores concluyen que la 
eficacia del tratamiento combinado de nortriptilina + morfina po-
dría ser superior al tratamiento en monoterapia con nortriptilina 
o morfina.

Gabapentina vs. morfina vs. morfina + gabapentina vs. control  
activo

•  En un estudio de calidad 1+ (Gilron 2005)48 se comparó el trata-
miento con gabapentina con un tratamiento con morfina, morfina 
+ gabapentina o un placebo activo (bajas dosis de lorazepam) en 
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57 pacientes con neuropatías de distinto origen (35 con neuropa-
tía diabética y 22 con neuralgia postherpética). En el momento ba-
sal, en una escala del 0 al 10, el dolor medio diario era de 5,72. Con 
las máximas dosis toleradas el dolor medio diario con tratamiento 
fue de 4,49 con placebo, 4,15 con gabapentina, 3,70 con morfina y 
3,06 con la combinación de gabapentina + morfina siendo las di-
ferencias significativas de la combinación frente al resto. No hubo 
diferencias en la disminución del dolor de la gabapentina ni de la 
morfina frente al placebo. En este estudio se obtuvo un alivio del 
dolor, al menos moderado, en 27 de 44 pacientes con gabapentina 
(61,3%), 35 de 44 (79,5%) con morfina, 32 de 41 con gabapentina 
+ morfina (78%) y 13 de 42 pacientes con placebo (30,9%). Las 
dosis de gabapentina y morfina en la rama de tratamiento combi-
nado fueron menores que en las ramas de gabapentina o morfina 
solas. Respecto a los efectos adversos, a las máximas dosis tolera-
das, la combinación tuvo una mayor tasa de estreñimiento que la 
gabapentina en monoterapia y una mayor frecuencia de boca seca 
que la morfina sola.

Gabapentina + oxicodona vs. gabapentina + placebo

•  En un estudio de calidad 1+ (Hanna 2008)94 comparó la efectividad 
de añadir oxicodona de liberación controlada frente a placebo en 
pacientes que ya estaban usando gabapentina como tratamiento 
de la neuropatía diabética dolorosa. Cuarenta y ocho de los 328 
participantes estaban tomando además amitriptilina. El trata-
miento combinado fue significativamente más eficaz que el pla-
cebo con una reducción del 33% del dolor respecto a la basal. El 
porcentaje de pacientes con una mejoría buena o muy buena fue 
del 40,2% (68 de 169 pacientes) con gabapentina + oxicodona y 
del 30,7% (52 de 169 pacientes) con gabapentina + placebo (en 
el límite de la significación). El grupo con tratamiento combinado 
tuvo una tasa significativamente mayor de efectos adversos, tales 
como estreñimiento, náuseas y vómitos, mareo, astenia y somno-
lencia, y de abandonos por efectos adversos: 15,9% (27/169) en el 
grupo de gabapentina + oxicodona y del 5,3% (9/169) en el grupo 
de gabapentina + placebo.



51

Gabapentina + venlafaxina vs. gabapentina + placebo

•  En un estudio de calidad 1– en 11 pacientes con NDD en el que solo 
7 fueron finalmente analizados (Simpson 2001)45, la combinación 
de venlafaxina + gabapentina se mostró superior a gabapentina 
+ placebo en pacientes que habían fracasado al tratamiento con 
gabapentina sola. Se alcanzó una mejoría el dolor, al menos mo-
derado, en 3 de 4 pacientes con gabapentina + venlafaxina y 1 de 
3 pacientes con gabapentina + placebo. En las guías de la AAN14 se 
menciona este estudio para decir que venlafaxina se puede sumar 
a gabapentina para una mejor respuesta, aunque con un nivel de 
evidencia muy bajo67.

Oxicodona a bajas dosis + pregabalina vs. oxicodona a bajas  
dosis + placebo 

•  Zin 2010 (estudio de calidad 1–)95 estudió el efecto de pregabalina 
más dosis bajas de oxicodona (10 mg al día) o placebo en 62 pa-
cientes con dolor neuropático (aproximadamente el 50% con PNH 
y el 50% con neuropatía diabética). En este estudio se incluyeron 
62 pacientes que fueron aleatorizados a recibir una dosis baja de 
oxicodona de 10 mg al día o placebo durante una semana. Poste-
riormente a todos los pacientes se les añadió una dosis de entre 
75 mg y 600 mg diarios de pregabalina de manera abierta durante 
4 semanas, de tal manera que el estudio era doble ciego pero solo 
para la oxicodona. El porcentaje de pacientes con un alivio del do-
lor de al menos el 50% al final del estudio fue similar en el grupo 
que recibió oxicodona + pregabalina (57,6%) que en el grupo de 
oxicodona + placebo (65,5%). También fueron similares los por-
centajes de pacientes con efectos adversos.

Entre las combinaciones de tratamiento las guías AAN14 le dan un 
grado A de recomendación a la terapia combinada de gabapentina + 
opioides y a la de gabapentina + antidepresivos tricíclicos (por los es-
tudios Gilron 2005, Gilron 2009 y Hanna 2008). Recomienda usar la 
terapia combinada cuando existe una respuesta parcial al tratamiento 
en monoterapia.

Las terapias de primera línea para las guías NICE12 son amitriptilina, 
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duloxetina, gabapentina y pregabalina (sin especificar tipo de neuro-
patía). Sobre la terapia combinada en la guía NICE no se dan recomen-
daciones específicas, aunque se comenta que la evidencia de la efica-
cia de gabapentina + nortriptilina, de gabapentina + oxicodona y de 
gabapentina + venlafaxina no es concluyente.

Las guías NeuPSIG13 consideran que no hay datos suficientes como 
para dar una recomendación ni a favor ni en contra del uso de trata-
mientos combinados en el tratamiento del dolor neuropático.

En la Tabla 4 se dan recomendaciones para un uso racional de las com-
binaciones de tratamientos en el dolor neuropático con el fin de evitar 
interacciones farmacológicas entre los distintos fármacos96. Aunque la 
eficacia de la combinación de tratamientos posiblemente sea superior 
a la monoterapia no hay evidencias de cuándo es el mejor momento 
para pasar de la monoterapia al tratamiento combinado.

Resumen de la evidencia

Amitriptilina, nortriptilina, gabapentina, prega-
balina y duloxetina han demostrado ser eficaces 
en el tratamiento de la NDD, aunque no hay da-
tos sólidos que demuestren la superioridad de 
un tratamiento sobre los otros12,13, 14.

GPC

Gabapentina + nortriptilina92 y gabapentina + 
opioides48,94 son las combinaciones de tratamien-
to que han demostrado eficacia en el tratamiento 
de la NDD con un mayor nivel de evidencia14.

GPC,  
ECA 1+

En pacientes no respondedores a dosis estándar 
de duloxetina o pregabalina, la combinación de 
ambos tratamientos no ha demostrado ser supe-
rior a la monoterapia a dosis máxima91.

ECA 1+
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RECOMENDACIONES

En caso de respuesta parcial frente a la monote-
rapia se recomienda terapia combinada con anti-
depresivos tricíclicos + gabapentina o con gaba-
pentina + opioides en pacientes con NDD.

A
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BLOQUE II   
Tratamiento de la neuralgia postherpética

Preguntas clínicas 

1.• ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos 
farmacológicos en monoterapia, comparados con otros tratamien-
tos en monoterapia o con placebo, en el tratamiento de la neuralgia 
postherpética en Atención Primaria?

2.• ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de los diferentes tratamientos 
farmacológicos en combinación, comparados con la monoterapia, 
diferentes combinaciones o con placebo, en el tratamiento de la 
neuralgia postherpética en Atención Primaria?

Para la elaboración de este apartado se han utilizado 2 GPC: 

•  Las directrices del NICE del Reino Unido sobre el tratamiento far-
macológico del dolor neuropático en adultos fuera del entorno es-
pecializado de 201312.

•  Las guías NeuPSIG de la International Association for the Study of 
Pain13.

Además se han analizado los artículos de 12 revisiones Cochrane:

•  Amitriptilina para el dolor neuropático y fibromialgia en adultos24.

•  Nortriptilina para el dolor neuropático en adultos25.

•  Antidepresivos para el dolor neuropático26.

•  Gabapentina para el dolor neuropático crónico y la fibromialgia en 
adultos27.

•  Pregabalina para el dolor agudo y crónico en adultos28.
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•  Lidocaína tópica para el tratamiento del dolor neuropático en 
adultos97.

•  Capsaicina tópica (alta concentración) para el dolor neuropático 
crónico en adultos98. 

•  Tramadol para el dolor neuropático32.

•  Opioides para el dolor neuropático33.

•  Oxicodona para el dolor neuropático y la fibromialgia en adultos34.

•  Buprenorfina para el dolor neuropático en adultos18.

•  Farmacoterapia combinada para el tratamiento del dolor neuropá-
tico en adultos35.

Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina y nortriptilina

Amitriptilina frente a placebo 

La superioridad de amitriptilina frente a placebo en la NPH se ha evi-
denciado en una revisión Cochrane de 2015 sobre el uso de amitrip-
tilina en el tratamiento del dolor neuropático24. Esta revisión señala 
2 ECA que comparan amitriptilina frente a placebo en NPH (Graff-
Radford 2000 y Max 1988)99,100:

•  Graff-Radford 200099 comparó 4 grupos de tratamiento: amitripti-
lina, flufenazina (un neuroléptico), amitriptilina + flufenazina y un 
placebo activo (glicopirrolato) en un estudio paralelo, de 8 sema-
nas de duración, que incluía 50 pacientes con neuralgia posther-
pética. Es un estudio de calidad 1+. Los resultados mostraron la 
superioridad de amitriptilina frente a placebo pues se observó un 
descenso significativo del dolor medido por la VAS de 100 mm con 
amitriptilina (–29) frente a placebo (–5,4 respecto a la basal). La 
flufenazina no demostró efectos significativos. Respecto a los efec-
tos secundarios, hubo más sequedad de boca con amitriptilina.
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•  Max 1988100 comparó el efecto de amitriptilina frente a lorazepam 
o placebo en un estudio cruzado en 62 pacientes con NPH (cali-
dad 1+). El alivio del dolor con amitriptilina fue significativamente 
mayor que con sus comparadores. Se obtuvo un alivio moderado, 
grande o completo en el 38% de los pacientes con amitriptilina (13 
de 34), 10% con lorazepam (4 de 40) y 24% con placebo (24%). 
No hubo diferencias entre pacientes deprimidos o no deprimidos. 
Los efectos secundarios fueron mayores en los grupos de amitrip-
tilina y lorazepam.

La conclusión de la revisión Cochrane de amitriptilina24 es que este 
tratamiento probablemente es superior al placebo en el tratamiento 
de la NPH, aunque la evidencia es escasa y el efecto es pequeño. Te-
niendo en cuenta estudios con diversos tipos de neuropatías, y no solo 
NPH, calculan que la proporción de pacientes que se benefician del 
tratamiento es del 38% con amitriptilina y del 16% con placebo, así 
que una gran proporción de pacientes no alcanza un alivio satisfacto-
rio del dolor. La proporción de pacientes con al menos un efecto adver-
so fue del 64% frente al 40% con placebo y el NNH fue de 4,1. 

En la revisión Cochrane de antidepresivos26 se calcula que un NNT de 
la amitriptilina, a dosis de hasta 150 mg, para conseguir un alivio del 
dolor al menos moderado es de 3,1. Aunque en este cálculo se utiliza-
ron estudios que mezclaban pacientes con NDD, NPH y otros tipos de 
dolor neuropático periférico. 

Las guías NICE12 incluyen la amitriptilina en la primera línea de trata-
miento de la neuropatía periférica (no distingue el tipo de neuropatía). 
Considera que la evidencia es consistente cuando se analiza su eficacia 
conjunta en el dolor neuropático y que obtiene buenos resultados en 
sus modelos farmacoeconómicos.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de antidepresivos tricíclicos 
como fármacos de primera línea en el tratamiento del dolor neuropá-
tico (no distinguen tipos de dolor ni destacan un antidepresivo tricícli-
co en concreto). Refieren que la calidad de la evidencia es moderada, 
aunque el grado de recomendación que dan es fuerte.
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Resumen de la evidencia

La amitriptilina es superior al placebo en el trata-
miento de la neuralgia postherpética, aunque una 
proporción apreciable de enfermos no consigue un 
alivio adecuado del dolor12,13,24,26,99,100.

GPC,  
MA 1+ 
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

En pacientes con neuralgia postherpética se reco-
mienda la amitriptilina como tratamiento de prime-
ra línea. 

A

Nortriptilina frente a placebo

Solo hemos encontrado un ECA doble ciego que compare nortriptilina 
con placebo en NPH. Se trata del estudio cruzado de Raja 2002 de ca-
lidad 1+101. En este estudio, la reducción del dolor de al menos el 33% 
ocurrió en el 33% de los pacientes con nortriptilina (9 de 27) y el 16% 
de los pacientes con placebo (7 de 43), siendo las diferencias estadísti-
camente significativas a favor de nortriptilina. Este estudio se analiza 
con más detalle en la sección de tratamientos combinados, pues inclu-
ye una rama con opiáceos.

Una revisión Cochrane de 2015 sobre el tratamiento del dolor neu-
ropático en adultos con nortriptilina25 no incluye ningún ECA doble 
ciego que compare nortriptilina vs. placebo en NPH. El estudio de Raja 
2002 mencionado se excluyó de esta revisión porque se aleatorizaron 
pacientes a antidepresivos tricíclicos en general (nortriptilina o desi-
mipramina) y no a nortriptilina específicamente.

Las guías NICE12 lo consideran efectivo en el tratamiento del dolor 
neuropático pero consideran que existe poca evidencia. No hacen una 
recomendación sobre su uso pero tampoco la desaconsejan. Comen-
tan que nortriptilina podría ser una alternativa para los pacientes que 
no toleran los efectos adversos asociados a amitriptilina. 
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Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de antidepresivos tricíclicos 
como fármacos de primera línea en el tratamiento del dolor neuropá-
tico (no distinguen tipos de dolor ni destacan un antidepresivo tricícli-
co en concreto). Refieren que la calidad de la evidencia es moderada, 
aunque el grado de recomendación que dan es fuerte.

Resumen de la evidencia

La nortriptilina es superior al placebo en el trata-
miento de la neuralgia postherpética, aunque una 
proporción apreciable de enfermos no consigue un 
alivio adecuado del dolor12,13,101.

GPC, 
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

La nortriptilina se recomienda como tratamien-
to de primera línea para el control de la neuralgia 
postherpética. Se recuerda que no tiene indicación 
en el tratamiento del dolor neuropático.

B

Anticonvulsivantes: gabapentina y pregabalina

Gabapentina frente a placebo

En la revisión Cochrane de gabapentina 201141 se han encontrado 8 
estudios que comparan gabapentina a diferentes dosis y formulacio-
nes con placebo en pacientes con neuralgia postherpética: cinco estu-
dios de calidad 1+ (Rowbotham 1998, Rice 2001, Sang 2013 y Zhang 
2013)102,103,104,105 y tres estudios de calidad 1– (Irving 2009, Wallace 
2010)106,107. Estos dos últimos estudios evaluaron gabapentina de libe-
ración prolongada (gabapentina ER).

•  En un estudio de calidad 1+ (Rice 2001103) se compararon dos do-
sis de gabapentina, de hasta 1800 mg y 2400 mg al día en 3 dosis, 
frente a placebo en 229 pacientes con NPH. El porcentaje de pa-
cientes con una mejoría del dolor de al menos el 50% fue significa-
tivamente más alto con gabapentina 1800 mg (32%) y gabapenti-
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na 2400 mg (34%) que con placebo (14%), aunque también hubo 
un número mayor de efectos adversos.

•  Un estudio similar también de calidad 1+, con dosis de gabapen-
tina de hasta 3600 mg al día, también encontró superioridad de 
gabapentina frente a placebo en pacientes con NPH con una reduc-
ción del dolor del 33% frente al 7,7% con placebo (Rowbotham 
1998102).

•  En un estudio más reciente (Sang 2013)104 se comparó gabapenti-
na ER a dosis de 1800 mg una vez al día con placebo en un estudio 
de calidad 1+. La proporción de pacientes con una reducción del 
dolor del 50% a las 10 semanas de tratamiento no mostró dife-
rencias frente al placebo (29,5% vs. 22,5%), aunque el descenso 
en la intensidad media de dolor diario en una escala de 11 puntos 
sí fue significativo (–2,1 con gabapentina ER vs. –1,6 con placebo; 
p=0,0013).

•  Zhang 2013105 en un estudio paralelo de calidad 1+ estudió la segu-
ridad y eficacia de 3 dosis de gabapentina enacarbil (1200 mg, 2400 
mg y 3600 mg) en 371 pacientes con NPH vs. placebo durante un 
tratamiento de mantenimiento de 12 semanas. Los tres grupos de 
tratamiento obtuvieron una reducción significativamente mayor que 
el placebo en la intensidad de dolor medio en 24 horas al final del 
tratamiento de mantenimiento. La proporción de pacientes con una 
reducción de al menos el 50% respecto a la basal fue de 109/276 
(39%) con gabapentina y de 22/95 (23%) con placebo (p<0,005). 
En otro estudio de calidad 1– (Backonja 2011) también se compa-
ró gabapentina enacarbil 1200 mg/12h (equivalente a 624 mg de 
gabapentina/12h) vs. placebo durante dos semanas en una fase do-
ble ciego. Se aleatorizaron 101 pacientes con NPH, 47 pacientes a 
gabapentina enacarbil y 54 a placebo. Hubo diferencias estadística-
mente significativas en la proporción de pacientes con una mejoría 
de al menos el 30% del dolor (55,3% vs. 27,8%, p=0,0073), aunque 
no hubo diferencias significativas en la proporción de pacientes con 
una mejoría de al menos el 50% (27,7% vs. 18,5%, p = 0,2582).

•  En un estudio no publicado (NCT00475904) de menor calidad 
(1–)41, se comparó una crema tópica de amitriptilina y ketamina 
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(n=135) vs. gabapentina 1800 mg diarios (n=138) vs. placebo 
(n=76). La crema fue marginalmente mejor que el placebo a los 
28 días de tratamiento (disminución de la intensidad del dolor de 
–2,42 vs. –1,8 con placebo) y no hubo diferencias significativas en 
la reducción del dolor de la crema y de gabapentina (–2,47 a los 
28 días).

•  Hay otros dos estudios también de menor calidad (1–) que eva-
luaron gabapentina ER y que obtuvieron resultados contrapues-
tos. Wallace 2010107 no encontró diferencias en la respuesta de al 
menos el 50% entre gabapentina ER y placebo (35% vs. 27%). Por 
otro lado, Irving 2009106 estudió gabapentina ER a dosis de 1800 
mg en una sola toma al día o en dos tomas, 600 + 1200 mg al día. 
En este estudio hubo diferencias entre gabapentina ER y placebo 
pero solo en el grupo de dos tomas diarias. Se obtuvo una mejoría 
de al menos el 50% en el 25% de los pacientes con gabapentina 
una vez al día, el 29% de los pacientes que dividieron la dosis de 
gabapentina y un 12% de los pacientes con placebo. En estos dos 
estudios se excluyeron pacientes que no habían respondido a tra-
tamientos previos o habían tenido efectos adversos secundarios 
graves con gabapentina.

Con estos datos la revisión Cochrane41 concluye que gabapentina a do-
sis de 1200 mg diarios o más es más eficaz que el placebo en el trata-
miento de la NPH. La proporción de pacientes con NPH con un alivio 
del dolor de al menos el 50% está alrededor del 34% con gabapentina 
y del 21% con placebo. EL NNT era de 8,0. Respecto a los efectos ad-
versos, teniendo en cuenta todos los estudios de la revisión, se consi-
dera que la gabapentina ocasiona significativamente más efectos ad-
versos que el placebo. Es esperable que hasta el 62% de los pacientes 
que lo toman experimente al menos un efecto adverso. Entre los más 
importantes se encuentra el mareo (19%), somnolencia (14%), ede-
ma periférico (7%) y alteraciones en la marcha (9%). La proporción 
de pacientes que abandona el tratamiento por efectos adversos es de 
hasta el 11%. La proporción de pacientes con efectos adversos graves 
es del 3%, pero no es superior a la del placebo.

Las guías NICE12 incluyen gabapentina en la primera línea de trata-
miento del dolor neuropático periférico (no distingue el tipo de neu-
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ropatía) y refiere que la evidencia de su superioridad frente al placebo 
parece consistente. Además considera gabapentina dentro de los tra-
tamientos más coste-efectivos.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de gabapentina, gabapentina 
de liberación prolongada o enacarbil como fármacos de primera línea 
en el tratamiento del dolor neuropático (no distinguen tipos de dolor). 
Refieren que la calidad de la evidencia es alta y dan un grado de reco-
mendación fuerte.

Resumen de la evidencia

La gabapentina a dosis ≥ 1800 mg al día es supe-
rior al placebo en el tratamiento de la neuralgia 
postherpética, aunque una proporción apreciable 
de enfermos no consigue un alivio adecuado del 
dolor12,13,41,102,103,104,105.

GPC,  
MA 1+, 
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

En pacientes con neuralgia postherpética se reco-
mienda el uso de gabapentina como tratamiento 
de primera línea.

A

Pregabalina frente a placebo

En una revisión Cochrane sobre pregabalina de 200928 se han encon-
trado 5 estudios que evaluaban la eficacia de pregabalina frente a pla-
cebo en NPH: A0081120 2008108 (no publicado), y Dworkin 2003109, 
Sabatowski 2004110, Stacey 2008111 y van Seventer 2006112. Una ac-
tualización de 2015 no aporta ningún artículo nuevo en NPH49.Tres 
de ellos eran de calidad 1+ (Dworkin 2003, Sabatowski 2004, Stacey 
2008) y el resto de calidad 1–. Se estudiaron dosis de entre 150 y 600 
mg al día. En todos ellos se encontró que la pregabalina era superior al 
placebo en pacientes con NPH, aunque algunos estudios excluyeron a 
pacientes sin respuesta previa a pregabalina o gabapentina.



63

La revisión Cochrane28 concluye que pregabalina a dosis de entre 300 
y 600 mg al día es eficaz en el tratamiento de la NPH. A la dosis de 
600 mg, el NNT para conseguir una reducción del dolor del 50% fue 
de 3,9. A la dosis de 600 mg, la somnolencia apareció en el 25% de los 
pacientes y el mareo en el 35%. La tasa de abandono por efectos se-
cundarios fue del 19%. Teniendo en cuenta todos los estudios, no solo 
los de NPH, la proporción de pacientes con efectos adversos graves fue 
del 3,7%, lo que representaba una tasa no significativamente superior 
al placebo (3,2%).

Esta superioridad del pregabalina sobre placebo también se observó 
en un estudio más recientes de calidad 1–, que comparó pregabalina 
con placebo en 240 pacientes de origen chino, en su mayoría con neu-
ralgia postherpética (Moon 2010)113.

Las guías NICE12 consideran que hay evidencias consistentes de que 
pregabalina es superior al placebo en el tratamiento del dolor neuro-
pático periférico (no distingue tipos de dolor). Lo incluyen en la pri-
mera línea de tratamiento, aunque en sus modelos fármaco-económi-
cos está por detrás de amitriptilina y gabapentina.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de pregabalina como fármaco 
de primera línea en el tratamiento del dolor neuropático (no distin-
guen tipos de dolor). Refieren que la calidad de la evidencia es alta y 
dan un grado de recomendación fuerte.

Resumen de la evidencia

La pregabalina a dosis de 300-600 mg al día es superior 
al placebo en el tratamiento de la neuralgia postherpé-
tica, aunque una proporción apreciable de enfermos no 
consigue un alivio adecuado del dolor12,13, 28, 109, 110,111.

GPC,  
MA 1+, 
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

En pacientes con neuralgia postherpética se reco-
mienda como tratamiento de primera línea la pre-
gabalina.

A
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Tratamientos tópicos: parche de capsaicina al 8%,   
lidocaína tópica 

Parche de capsaicina al 8% frente a placebo

La utilidad del parche de capsaicina al 8% en el tratamiento de la NPH 
fue revisado en una revisión Cochrane de 201398. En esta revisión se 
analizan 4 estudios de calidad 1+: Backonja 2008, Irving 2011114,115 y 
dos estudios de Webster de 2010116,117. En los 4 estudios se compara la 
aplicación de un parche de capsaicina al 8% con un parche de capsai-
cina al 0,04%. 

•  En el estudio Backonja 2008114 se estudió la eficacia de la aplica-
ción única de un parche de capsaicina al 8% durante 60 minutos. 
La evaluación entre la semana 2 y 8 mostró una reducción del do-
lor de al menos el 30% en el 42% de los pacientes frente al 32% del 
grupo control, siendo las diferencias estadísticamente significati-
vas. Los efectos secundarios fueron más frecuentes con el parche 
al 8% y consistieron principalmente en molestias locales de breve 
duración.

•  En un estudio similar (Irving 2011)115, el porcentaje de pacientes 
con una reducción del dolor de al menos el 30% fue del 46% con el 
parche de capsaicina al 8% y del 34% con el control. Igualmente, 
se encontró una reducción del dolor de al menos el 50% en el 29% 
de los pacientes con capsaicina al 8% y del 20% con el control, 
siempre siendo las diferencias estadísticamente significativas y las 
reacciones locales mayores con el parche al 8%.

•  Sin embargo, en un estudio de Webster de 2010116 en 155 pacien-
tes con NPH, no se encontraron diferencias significativas en el por-
centaje de enfermos con una respuesta ni del 30% (49% con cap-
saicina al 8% aplicado 60 minutos y 45% con control) ni del 50% 
(36% tanto con tratamiento como con el control).

•  Finalmente, en un segundo estudio de Webster de 2010117 se ex-
ploró la eficacia del parche de capsaicina al 8% pero aplicado 30, 
60 o 90 minutos en 299 con NPH. La aplicación de 30 minutos no 
mostró superioridad frente al grupo control. Sin embargo, sí que 
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se encontró una respuesta significativamente superior con la apli-
cación de 60 o 90 minutos frente al placebo, con una proporción de 
pacientes con una respuesta de al menos el 50% de 23-27% con el 
parche al 8% frente al 10% con el control. 

La revisión98 concluye que la aplicación del parche de capsaicina al 8% 
en los pacientes con NPH se traduce en un mayor número de enfermos 
con alivio del dolor que el uso de parches de capsaicina a una concen-
tración mucho menor. El NNT para conseguir una reducción del dolor 
del 30% y 50% entre la semanas 2 y 8 y entre las semanas 2 y 12 de 
tratamiento frente al control estuvieron entre 10 y 12. Las reacciones 
locales son frecuentes pero las reacciones graves no son más frecuen-
tes que con el control (4,1 vs. 3,2%).

Las guías NICE12 consideran que es pobre la evidencia que demuestra 
la eficacia del parche de capsaicina al 8% en el tratamiento de la neu-
ropatía dolorosa (no diferencia tipos de dolor) y que es necesario el 
entrenamiento en centros especializados para su aplicación, aunque 
este extremo no está basado en la evidencia.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso del parche de capsaicina al 8% 
como fármaco de segunda línea en el tratamiento del dolor neuropáti-
co periférico (no distinguen tipos de dolor). Refieren que la calidad de 
la evidencia es alta, aunque el grado de recomendación es débil.

Resumen de la evidencia

El parche de capsaicina al 8% es superior a un 
control activo (parche de capsaicina al 0,04%) en 
el tratamiento de la neuralgia postherpética13, 98, 

114,115, 116,117.

GPC,  
MA 1+ 
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

El empleo de parches de capsaicina al 8% está re-
comendado para el control del dolor en pacientes 
con neuralgia postherpética.

A
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Lidocaína tópica frente a placebo

El tratamiento de la NPH con lidocaína tópica fue evaluado en una re-
visión Cochrane publicada en 201497. Incluía 6 estudios en NPH. En 4 
de ellos se comparaba el parche de lidocaína al 5% con placebo (Galer 
1999118, Binder 2009119, Galer 2002120 y Rowbotham 1996121) y en los 
otros dos se evaluó un spray de lidocaína al 8% (Kanai 2009122) o un 
gel de lidocaína (Rowbotham 1995123). En esta revisión Cochrane se 
incluyeron además otros 2 estudios en pacientes con neuropatías de 
distinto origen, que incluían algunos pacientes con NPH, y en los que 
se usó crema de lidocaína (Ho 2008124) o parche de lidocaína al 5% 
(Meier 2003125). Analizamos a continuación los estudios en los que se 
usó el parche de lidocaína al 5%.

Galer 1999118 (calidad 1+) estudió pacientes que habían respondido 
al parche de lidocaína al 5% en una fase previa a la inclusión en el 
estudio. Treinta y dos pacientes fueron aleatorizados a seguir con el 
parche de lidocaína o a seguir con un parche con placebo en un estu-
dio cruzado. La variable principal analizada fue el tiempo de salida del 
estudio (time to exit) por falta de eficacia, es decir, en el momento en el 
que se producía una reducción del alivio del dolor, de al menos dos o 
más categorías, en una escala categórica de seis durante dos días con-
secutivos. El tiempo de salida fue de 3,8 días con placebo y mayor de 
14 días con el parche de lidocaína (p<0,001). Sin embargo, en un estu-
dio con la misma variable principal realizado en 71 pacientes con NPH 
(Binder 2009119, calidad 1+) el tiempo de salida del estudio por falta 
de eficacia fue mayor con lidocaína al 5% que con placebo, aunque es-
tas diferencias no fueron estadísticamente significativas. Sin embargo, 
el parche de lidocaína al 5% fue significativamente superior al placebo en 
la mayoría de las variables secundarias, asociándose a un mayor alivio del 
dolor y de la alodinia, a una mejora de la calidad de vida, y también a una 
mejora de la calidad del sueño.

En otro estudio de calidad 1–, Galer 2002120 estudió 96 pacientes du-
rante 3 semanas en un estudio paralelo analizando la eficacia del par-
che de lidocaína al 5% frente al placebo. El parche de lidocaína al 5% 
fue significativamente superior al placebo en la variable principal ana-
lizada, que fue una escala compuesta de varias escalas derivadas de la 
Neuropathic Pain Scale.
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En otro pequeño estudio de calidad 1–, Rowbotham 1996121 comparó 
el parche del lidocaína al 5% frente al placebo y a la ausencia de tra-
tamiento en 35 pacientes en un estudio cruzado. El estudio constaba 
solo de 4 sesiones de tratamiento de 12 horas. Todos los pacientes 
tenía alodinia. La lidocaína fue superior al placebo y a la falta de trata-
miento en las escalas de alivio del dolor. A las 4 y a las 6 horas del tra-
tamiento, 7 de 35 participantes tuvieron un alivio moderado o grande 
del dolor con lidocaína, y 3 de 35 tuvieron un alivio grande o completo 
en una escala de 6 categorías.

Meier 2003125 (calidad 1+) estudió 58 pacientes con diversas neuro-
patías periféricas en un estudio cruzado con periodos de dos semanas 
de tratamiento comparando el parche de lidocaína al 5% con placebo. 
Treinta y dos de los 58 pacientes que iniciaron el estudio y 22 de los 
40 que lo completaron tenían NPH. La intensidad del dolor se redujo 
al menos un 50% en 12 de los 40 pacientes con lidocaína y en 3 de 
40 con placebo. Los efectos secundarios fueron en su mayoría leves 
y su frecuencia no fue significativamente diferente entre lidocaína y 
placebo.

La revisión Cochrane concluye que no ha encontrado evidencia de 
buena calidad como para apoyar el uso de lidocaína tópica para el tra-
tamiento del dolor neuropático, aunque algunos estudios individuales 
indican que es eficaz para el alivio del dolor. También señala que la 
experiencia clínica apoya su eficacia en algunos pacientes97. 

En las guías NICE12  no hay evidencias de la efectividad del tratamiento 
tópico de lidocaína en NPH. 

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso del parche de lidocaína como 
fármaco de segunda línea en el tratamiento del dolor neuropático pe-
riférico (no distinguen tipos de dolor). Refieren que la calidad de la 
evidencia es baja. El grado de recomendación que dan es débil.

Resumen de la evidencia

Las evidencias que sugieren la superioridad de la 
lidocaína tópica sobre el placebo en el tratamiento 
del dolor neuropático son limitadas13,97,118,119,125.

MA 1+ 
ECA 1+
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RECOMENDACIÓN

Debido a su buen perfil de seguridad, se recomienda el 
empleo del parche de lidocaína al 5% en primera línea 
de tratamiento de la neuralgia porstherpética, espe-
cialmente en pacientes vulnerables (ancianos, polime-
dicados, que no toleran tratamientos por vía oral…), a 
pesar de la limitada evidencia de su efectividad.

√

Opioides: tramadol, oxicodona y morfina 

Tramadol frente a placebo

•  Boureau 2003126 estudió el efecto de tramadol a dosis de entre 100 
y 400 mg al día frente al placebo en 127 pacientes con NPH, en un 
estudio de calidad 1+. El descenso del dolor fue significativamente 
mayor con tramadol que con placebo (–38,9 vs. –29,8). No hubo 
diferencias en el porcentaje de pacientes que presentó al menos 
un efecto secundario (29,7% con tramadol y 31,8% con placebo).

Teniendo en cuenta todos los estudios evaluados en la revisión Co-
chrane de tramadol32, no solo en pacientes con NPH, este metaanálisis 
concluye que el tramadol es un tratamiento eficaz del dolor neuropáti-
co y que su eficacia, a falta de estudios comparativos directos, es simi-
lar a la eficacia encontrada en los antidepresivos y anticonvulsivantes. 
El NNT de tramadol comparado con placebo para conseguir un alivio 
del dolor de al menos el 50% fue de 3,8. 

Las guías NICE12 consideran que hay evidencias consistentes de que 
tramadol es superior al placebo en el tratamiento del dolor neuropá-
tico periférico (no distingue tipos de dolor). Incluso refiere que tiene 
un balance positivo en su análisis fármaco-económico. Sin embargo, 
muestra su preocupación por los posibles efectos a largo plazo y el 
riesgo de dependencia. Por ello recomienda el uso de tramadol solo si 
se necesita una terapia de rescate mientras el enfermo espera una cita 
especializada.

Las guías NeuPSIG13 recomiendan el uso de tramadol como fármaco de 
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segunda línea en el tratamiento del dolor neuropático (no distinguen 
tipos de dolor). Refieren que la calidad de la evidencia es moderada y 
dan un grado de recomendación débil.

Resumen de la evidencia

El tramadol es superior al placebo en el trata-
miento de la neuralgia postherpética, aunque una 
proporción apreciable de enfermos no consigue 
un alivio adecuado del dolor12, 13, 32,126.

GPC, 
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

Debido a sus efectos adversos y riesgo de de-
pendencia (que puede ser más bajo que en otros 
opioides), se recomienda el empleo de tramadol 
como tratamiento de segunda línea para el con-
trol del dolor en pacientes con neuralgia posther-
pética.

A

Oxicodona frente a placebo

Watson 199882 estudió los efectos de oxicodona de liberación prolon-
gada en 50 pacientes con NPH en un estudio cruzado de calidad 1+. 
Las dosis de oxicodona fueron de entre 10 y 30 mg cada 12 horas. La 
respuesta fue significativamente mejor con oxicodona que con place-
bo. La intensidad media de dolor diario al final del tratamiento, en una 
escala de 100, fue de 35 con oxicodona y de 54 con placebo.

Las guías NICE12 consideran que la evidencia de la superioridad de 
oxicodona frente a placebo en el tratamiento del dolor neuropático 
periférico (no distingue tipos) no es concluyente.

Las guías NeuPSIG13 consideran en conjunto todos los opioides mayo-
res y los posicionan en tercera línea de tratamiento del dolor neuro-
pático (no distingue tipos de dolor). Consideran que la evidencia es 
moderada y dan un grado de recomendación débil sobre su uso.
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Resumen de la evidencia

La oxicodona es superior al placebo en el trata-
miento de la neuralgia postherpética, aunque una 
proporción apreciable de enfermos no consigue un 
alivio adecuado del dolor12,13,82.

GPC,  
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

En pacientes con neuralgia postherpética se reco-
mienda como tratamiento de segunda línea la oxi-
codona para el control del dolor, debido a su riesgo 
de dependencia y la ausencia de estudios de segu-
ridad a largo plazo.

A

Morfina frente a placebo

•  Morfina se comparó a nortriptilina y placebo en el estudio Raja 
2002101, en un estudio cruzado de calidad 1+ en 76 pacientes con 
NPH. En este estudio a los pacientes que no toleraban nortriptilina 
se les cambiaba el tratamiento por desipramina, y si no toleraban 
morfina se les cambiaba a metadona. La reducción del dolor de 
al menos el 33% ocurrió en el 52% de los pacientes con morfina 
(20 de 38) y el 16% de los pacientes con placebo (7 de 43), siendo 
las diferencias estadísticamente significativas. Hubo significativa-
mente más efectos secundarios con opioides que con placebo.

Las guías NICE12 consideran que hay evidencias de que la morfina re-
duce el dolor neuropático pero que se asocia con una tasa significativa 
de efectos adversos y una alta tasa de abandonos del tratamiento por 
ello. También considera que existe un riesgo potencial de desarrollar 
dependencia. Por ello, no recomiendan su uso en el entorno de Aten-
ción Primaria. 

Las guías NeuPSIG13 consideran en conjunto todos los opioides mayo-
res y los posicionan en tercera línea de tratamiento del dolor neuro-
pático (no distingue tipos de dolor). Consideran que la evidencia es 
moderada y dan un grado de recomendación débil sobre su uso.
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Resumen de la evidencia

La morfina es superior al placebo en el tratamiento 
de la neuralgia postherpética, aunque una propor-
ción apreciable de enfermos no consigue un alivio 
adecuado del dolor12,13,101.

GPC,  
ECA 1+

RECOMENDACIÓN

En pacientes con neuralgia postherpética se reco-
mienda como tratamiento de segunda línea la mor-
fina para el control del dolor debido a su perfil de 
efectos adversos y riesgo de dependencia.

A

Estudios comparativos 

Amitriptilina frente a nortriptilina

Respecto a la comparación de amitriptilina con otros tratamientos, 
solo hay un estudio con suficiente calidad para ser incluido en la re-
visión Cochrane de amitriptilina (Watson 1998, estudio de calidad 
1–)127. Este autor comparó amitriptilina con nortriptilina en un estu-
dio cruzado con 33 pacientes con NPH. No hubo diferencias en el alivio 
del dolor entre los dos tratamientos. La satisfacción con el alivio del 
dolor y la tolerabilidad fue del 51,5% con amitriptilina (17 de 33 pa-
cientes) y del 45,4% con nortriptilina (15 de 33 pacientes). Tampoco 
hubo diferencias en otros parámetros como los efectos sobre el hu-
mor, el sueño o la discapacidad. La mayoría de los pacientes tuvieron 
algún efecto secundario (94% en los dos grupos de tratamiento), aun-
que el porcentaje de pacientes con efectos adversos intolerables fue 
significativamente mayor con amitriptilina (30%, 10 de 33 pacientes) 
que con nortriptilina (15%, 5 de 33 pacientes).

Nortriptilina frente a gabapentina

•  Chandra 2006 comparó nortriptilina con gabapentina en 76 pa-
cientes con NPH (estudio de calidad 1–)128. Las dosis máximas de 
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nortriptilina fueron de 150 mg y las de gabapentina de 2700 mg 
diarios. Se obtuvo un descenso del 50% de dolor sobre la basal 
en una proporción similar de pacientes: 37% con nortriptilina y 
34% con gabapentina. Tampoco hubo diferencias en el número de 
pacientes que abandonó el estudio por efectos secundarios (1 de 
38 con nortriptilina y ninguno de 38 pacientes con gabapentina).

Nortriptilina frente a morfina o placebo

Raja 2002101 comparó nortriptilina frente a morfina o placebo en un 
estudio cruzado de calidad 1+ en 76 pacientes con NPH. En este estu-
dio a los pacientes que no toleraban nortriptilina se les cambiaba el 
tratamiento por desipramina, y si no toleraban morfina se les cambia-
ba a metadona. La reducción del dolor de al menos el 33% ocurrió en 
el 52% de los pacientes con morfina (20 de 38), el 33% de los pacien-
tes con nortriptilina (9 de 27) y el 16% de los pacientes con placebo (7 
de 43), siendo morfina y nortriptilina superiores al placebo. Hubo una 
tendencia a una mayor eficacia de morfina frente a nortriptilina en 
el límite de la significación estadística. Hubo significativamente más 
efectos secundarios con opioides que con antidepresivos.

Nortriptilina vs. morfina vs. nortriptilina + morfina

En un estudio de calidad 1+ (Gilron 2015)93 —ya analizado en el Blo-
que I—, se evaluó la eficacia de nortriptilina vs. morfina vs. la combi-
nación de nortriptilina + morfina en pacientes con dolor neuropático. 
Se aleatorizaron 52 pacientes que presentaban neuropatía diabética 
(16 pacientes), polineuropatía idiopática (15 pacientes), neuralgia 
postherpética (12 pacientes) u otras neuropatías periféricas. Los au-
tores concluyen que la eficacia del tratamiento combinado de nortrip-
tilina + morfina podría ser superior al tratamiento en monoterapia 
con nortriptilina o morfina.

Entre las combinaciones de tratamiento, las guías AAN14 le dan un 
grado A de recomendación a la terapia combinada de gabapentina + 
opioides y a la de gabapentina + antidepresivos tricíclicos basándose 
en estudios que incluyen pacientes con NPH y NDD (Gilron 2005, Gil-
ron 2009). Recomienda usar la terapia combinada cuando existe una 
respuesta parcial al tratamiento en monoterapia.
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Las guías NICE12 recomiendan como primera línea de tratamiento en 
el dolor neuropático periférico (sin especificar etiología) la amitripti-
lina, la nortriptilina y la gabapentina por su mejor perfil fármaco-eco-
nómico. Si los tres tratamientos están contraindicados recomiendan 
considerar duloxetina (no indicado en pacientes con NPH) o prega-
balina. También recomiendan considerar el tramadol solo si se nece-
sita una terapia aguda de rescate mientras la persona espera una cita 
especializada. Consideran aún pobre la evidencia para recomendar el 
parche de capsaicina al 8%.

Sobre la terapia combinada no se dan recomendaciones, aunque se 
comenta que la evidencia de la eficacia de gabapentina + nortriptilina 
y de gabapentina + oxicodona no es concluyente.

Las guías NeuPSIG13 consideran que no hay datos suficientes como 
para dar una recomendación ni a favor ni en contra del uso de trata-
mientos combinados en el tratamiento del dolor neuropático.

En la Tabla 4 se dan recomendaciones para un uso racional de las com-
binaciones de tratamientos en el dolor neuropático, con el fin de evitar 
interacciones farmacológicas entre los distintos fármacos96. Aunque la 
eficacia de la combinación de tratamientos posiblemente sea superior 
a la monoterapia, no hay evidencias de cuándo es el mejor momento 
para pasar de la monoterapia al tratamiento combinado.

Resumen de la evidencia

Amitriptilina, nortriptilina, gabapentina, pregaba-
lina y el parche de capsaicina al 8% han demostra-
do ser eficaces en el tratamiento de la NPH, aunque 
no hay datos de estudios que demuestren la supe-
rioridad de un tratamiento sobre los otros12,13, 14.

GPC

Gabapentina + nortriptilina92 y gabapentina + 
opioides48 son las combinaciones de tratamiento 
que han demostrado eficacia en el tratamiento de 
la NPH con un mayor nivel de evidencia.

ECA 1+
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RECOMENDACIONES

En caso de respuesta parcial frente a la monote-
rapia se recomienda terapia combinada con ADT 
+ gabapentina o con gabapentina + opioides en 
pacientes con neuralgia postherpética.

A
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BLOQUE III  
Otras neuropatías periféricas:  
VIH, postamputación, postraumática, 
postquirúrgica, por atrapamiento y otras

Preguntas clínicas 

¿Cuál es el tratamiento de elección del dolor en la neuropatía periféri-
ca por VIH, postamputación, postraumática, postquirúrgica, por atra-
pamiento u otras?

Neuropatía distal por el virus de la inmunodeficiencia  
humana

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se aso-
cia a una polineuropatía distal y simétrica cuya patogénesis se atribu-
te al propio virus y al tratamiento antirretroviral, aunque principal-
mente se asocia a tratamientos, como la estavudina o la didanosina, 
que actualmente están en desuso en nuestro medio129.

Se han encontrado dos estudios que analizaron la eficacia de amitri-
tilina en la neuropatía del VIH (Shlay 1998 y Kieburtz 1998)130,131, el 
primero de calidad 1+ y el segundo de calidad 1–. En ambos estudios 
la eficacia de la amitriptilina no fue superior a la del placebo.

En un estudio de calidad 1+ (Hahn 2004)132 se comparó gabapentina 
con placebo en 24 pacientes con neuropatía relacionada con el VIH. Se 
objetivó un descenso del dolor medio en la escala visual analógica del 
44,1% a las 4 semanas con gabapentina frente al 29,8% con placebo, 
siendo las diferencias significativas. En cuanto a pregabalina, en un 
estudio de calidad 1+ (Simpson 2010)133 no hubo diferencias signifi-
cativas entre pregabalina y placebo en el control del dolor. Tampoco se 
encontraron diferencias entre pregabalina y placebo en los endpoints 
primarios ni secundarios en un estudio similar de calidad 1+ más re-
ciente (Simpson 2014)134.

En una revisión Cochrane de capsaicina al 8%98 se analizan conjun-
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tamente dos estudios de calidad 1+ en pacientes VIH, con un total de 
801 participantes (Simpson 2008 y Clifford 2012)135,136. En estos dos 
estudios se comparaba el parche de capsaicina al 8% con un control 
basado en un parche de capsaicina al 0,04%. Se hizo un metaanálisis 
conjunto de los dos estudios sin separar las dosis de 30 o 60 minutos. 
La proporción de pacientes con una reducción del 30% del dolor a las 
2-12 semanas con la administración única del parche de capsaicina al 
8% durante 30-60 minutos fue del 39%, frente al 30% con un parche 
control de capsaicina al 0,04%, siendo las diferencias estadísticamen-
te significativas. La revisión concluye que el parche de capsaicina al 
8% es más eficaz que un parche con una dosis mucho menor en el 
tratamiento de la neuropatía del VIH.

En estudios previos, ni la lidocaína tópica (Estanislao 2004)137 ni la 
crema de capsaicina tópica al 0,075% (Paice 2000)138 fueron superio-
res al placebo en el tratamiento de la neuropatía asociada al VIH (es-
tudios de calidad 1–).

En resumen, entre los tratamientos aprobados para el uso en neuro-
patía periférica solo el parche de capsaicina al 8% y gabapentina han 
demostrado una mayor eficacia que el placebo o que un comparador 
activo en el tratamiento de la neuropatía asociada al VIH. La evidencia 
de la superioridad de gabapentina sobre placebo en este contexto es 
escasa132. No es esperable que existan interacciones relevantes entre 
ninguno de estos dos fármacos y el tratamiento antirretroviral ac-
tual129. Sin embargo, hay efectos secundarios de algunos antirretrovi-
rales de uso común, como los efectos sobre el sistema nervioso central 
del efavirenz, que podrían superponerse a los efectos secundarios de 
la gabapentina, como el mareo o la somnolencia139. 
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Resumen de la evidencia

El parche de capsaicina al 8% ha demostrado mayor 
eficacia que un comparador activo (parche de capsai-
cina al 0,04%) en el tratamiento de la neuropatía aso-
ciada al VIH98,135,136.

MA 1+, 
ECA 1+

La gabapentina ha demostrado mayor eficacia que el 
placebo en el tratamiento de la neuropatía asociada al 
VIH132, aunque la evidencia es escasa.

ECA 1+

La amitriptilina130,131, la pregabalina133,134, la lidocaína 
tópica137 y la crema de capsaicina al 0,075%138 no han 
demostrado ser superiores al placebo en el tratamien-
to de la neuropatía asociada al VIH.

ECA 1–, 
ECA 1+

RECOMENDACIONES

El parche de capsaicina al 8% se recomienda en el tra-
tamiento de la neuropatía por VIH como fármaco de 
primera línea.

A

La gabapentina se recomienda en el tratamiento de la 
neuropatía por VIH como fármaco de primera línea. B

Dolor neuropático periférico postamputación

Una revisión Cochrane de 2011 revisó el tratamiento farmacológico 
del dolor asociado al miembro fantasma y muñones dolorosos140. In-
cluyó 13 estudios, pero solo 4 usaban medicación oral con medica-
mentos aprobados en España para el tratamiento de la neuropatía 
(Bone 2002, Huse 2001, Robinson 2004 y Smith 2005)141–144.

En un estudio de calidad 1– (Robinson 2004)143 no se encontraron di-
ferencias significativas entre amitriptilina y un control activo (bentro-
pina) en pacientes con dolor postamputación. 
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La gabapentina fue analizada en dos estudios (Bone 2002141 y Smith 
2005144) también de calidad 1+ en pacientes con dolor postamputa-
ción. En el primer estudio la disminución en la intensidad del dolor 
fue significativamente mayor con gabapentina que con placebo a las 
seis semanas de tratamiento (–3,2 vs. –1,6). Sin embargo, en el segun-
do estudio, no hubo diferencias significativas en ninguno de los pa-
rámetros medidos entre gabapentina y placebo tras seis semanas de 
tratamiento. 

En el estudio Huse 2001142 (calidad 1–) se exploró la eficacia del sul-
fato de morfina de liberación retardada frente al placebo en pacientes 
con dolor asociado a miembro fantasma. El porcentaje de pacientes 
con una reducción del dolor de al menos el 50% fue del 42% con mor-
fina y del 8% con placebo (p<0,05).

La revisión Cochrane sobre miembro fantasma140 concluye que la mor-
fina oral es eficaz en el tratamiento del dolor asociado al miembro fan-
tasma en el corto plazo. Sobre la gabapentina considera que los resul-
tados no son concluyentes, aunque hay una tendencia a que puede ser 
beneficiosa. Finalmente, considera que la amitriptilina es ineficaz en 
este contexto.

Una revisión Cochrane sobre opioides en dolor neuropático33 incluye 
un estudio cruzado de calidad 1+ en 60 pacientes con dolor asociado 
a miembro fantasma y muñones dolorosos. En este estudio hay una 
rama con morfina de liberación retardada y otra con placebo. La dosis 
media de morfina utilizada fue de 112 mg. La proporción de pacientes 
con un alivio del dolor de al menos el 50% fue del 46% con morfina y 
del 30% con placebo (p<0,05), aunque con morfina la tasa de efectos 
adversos fue mucho mayor.
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Resumen de la evidencia

La morfina de liberación retardada es superior al 
placebo en el tratamiento del dolor neuropático 
postamputación33,140.

MA 1+, 
ECA 1+

Existen datos contradictorios de la eficacia de ga-
bapentina en el tratamiento del dolor neuropático 
postamputación, aunque probablemente puede ser 
eficaz126.

ECA 1+ 

La amitriptilina no ha demostrado ser superior al 
placebo en el tratamiento del dolor neuropático 
postamputación126.

ECA 1– 

RECOMENDACIONES

A pesar de que la morfina es eficaz en el tratamiento 
en dolor neuropático postamputación, debido a la 
falta de estudios de seguridad a largo plazo y riesgo 
de dependencia, se recomienda en segunda línea.

B

Gabapentina se recomienda como tratamiento en 
dolor neuropático postamputación como primera 
línea.

C

Dolor neuropático periférico postraumático   
y postquirúrgico

Se han encontrado tres ECA doble ciego en el tratamiento del dolor 
neuropático postraumático: Gordh 2008 con gabapentina y Van Se-
venter 2010 y Jenkins 2012 con pregabalina145–147. 

Gordh en 2008145 realizó un estudio cruzado de calidad 1+ en el que se 
compara gabapentina con placebo en pacientes con dolor neuropático 
tras un traumatismo. No hubo diferencias significativas en la variable 
principal, que fue la proporción de pacientes con una disminución de 
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la intensidad del dolor media semanal del 50%. Sin embargo, sí hubo 
diferencias significativas en variables secundarias, como la propor-
ción de pacientes con una disminución del 30% en la intensidad del 
dolor media semanal o en la proporción de pacientes con un alivio al 
menos moderado, que fue del 31,6% con gabapentina.

En el estudio de Van Seventer146 (calidad 1+) se comparó pregabali-
na (a dosis de entre 150 y 600 mg al día) con placebo en un estudio 
cruzado de 8 semanas. Al final del tratamiento hubo una diferencia 
significativa del dolor de –0,62 puntos a favor de pregabalina en una 
escala de 0 a 10. La proporción de pacientes con un alivio del 30% fue 
del 39,7% con pregabalina frente al 25,4% con placebo (p < 0,05). El 
estudio de Jenkins147 (calidad 1–) es un pequeño estudio cruzado en 
25 pacientes. La disminución del dolor fue significativamente mayor 
con pregabalina que con placebo, siendo las diferencias de –0,81 pun-
tos en una escala de 0 a 10.

No se han encontrado ECA doble ciego que evalúen el tratamiento far-
macológico, fuera del periodo perioperatorio, del dolor neuropático 
periférico postquirúrgico.

Resumen de la evidencia

La gabapentina es superior al placebo en el trata-
miento del dolor neuropático postraumático, aun-
que su efecto es pequeño145.

 ECA 1+

La pregabalina es superior al placebo en el trata-
miento del dolor neuropático postraumático, aun-
que su efecto es pequeño146.

ECA 1+

RECOMENDACIONES

Pregabalina se recomienda como tratamiento de 
primera línea en dolor neuropático postraumático. B

Gabapentina se recomienda como tratamiento de 
primera línea en dolor neuropático postraumático. B
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Dolor neuropático periférico por atrapamiento

Solo hemos encontrado un ECA doble ciego que explorara el trata-
miento del dolor neuropático periférico por atrapamiento usando los 
fármacos con indicación para el tratamiento del dolor neuropático. Se 
trata de un estudio de calidad 1– en pacientes con síndrome del túnel 
del carpo (Hui 2011)148, en el que se comparó gabapentina con place-
bo. A las 8 semanas de tratamiento no hubo diferencias significativas 
en la severidad de los síntomas entre el uso de placebo y gabapentina. 
Se consideró que no hay suficiente evidencia como para hacer ninguna 
recomendación.

Resumen de la evidencia

La gabapentina no ha demostrado ser superior al 
placebo en el tratamiento del dolor neuropático pe-
riférico por atrapamiento secundario al síndrome 
del túnel del carpo148.

ECA 1–

Otras neuropatías

Neuropatía alcohólica

No se han encontrado ECA doble ciego que exploraran el tratamien-
to de la neuropatía alcohólica con los fármacos con indicación para el 
tratamiento del dolor neuropático. Sí que hay estudios que han demos-
trado cierta eficacia del tratamiento con complejo vitamínico B, como 
se muestra en una revisión Cochrane sobre el uso de vitamina B en 
neuropatía periférica149 basado en dos estudios de calidad 1–, o como 
se muestra en un estudio más reciente de calidad 1+ (Peters 2010)150.

Resumen de la evidencia

El complejo vitamínico B es más eficaz que el pla-
cebo en el tratamiento de la neuropatía alcohóli-
ca149,150.

MA 1+ 
ECA 1+
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RECOMENDACIÓN

Se recomienda valorar el tratamiento con complejo 
vitamínico B en pacientes con neuropatía alcohólica. B

Dolor neuropático periférico por fármacos

No se han encontrado ECA doble ciego que exploraran el tratamien-
to del dolor neuropático periférico inducido por fármacos (sin tener 
en cuenta la neuropatía secundaria a quimioterapia). Tampoco hemos 
encontrado ECA en revisiones recientes del tema151.
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BLOQUE IV   
Poblaciones especiales:  
niños y adolescentes, ancianos, embarazadas, 
pacientes polimedicados y pacientes con 
comorbilidades

Preguntas clínicas 

¿Cuál es el tratamiento de elección del dolor neuropático periférico en 
niños y adolescentes, ancianos, mujeres embarazadas o en periodo de 
lactancia, pacientes polimedicados y pacientes con comorbilidades?

Niños y adolescentes

No se han encontrado ECA que evalúen el tratamiento del dolor neu-
ropático periférico en niños o adolescentes. Solo se han encontrado 
algunas revisiones que señalan estudios con casos clínicos aislados o 
series de casos 152–154. Esto podría ser debido en parte a que muchas de 
las neuropatías observadas en el adulto, como la neuropatía diabética 
o la neuralgia posherpética, son raras en el niño. Los niños se ven afec-
tados por otros síndromes dolorosos neuropáticos periféricos, como 
el dolor del miembro fantasma, o el dolor neuropático postraumático 
o postoperatorio154.

·• Antidepresivos tricíclicos: 
o Amitriptilina.

·• Tratamientos tópicos:
o Crema de capsaicina al 0,075%: indicada para alivio del dolor 

moderado a severo en la neuropatía diabética dolorosa que in-
terfiera en las actividades diarias y que no haya respondido a 
otro tratamiento. 

o Parche de lidocaína al 5%: indicado para el alivio sintomático 
del dolor neuropático asociado a infección previa por herpes 
zóster (neuralgia postherpética).
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Sin embargo, fuera de la ficha técnica también se usan con frecuencia 
anticonvulsivantes como gabapentina y pregabalina152.

Unas directrices de 2012 de la Organización Mundial de la Salud sobre 
el tratamiento farmacológico del dolor persistente en niños154 consi-
dera que actualmente no es posible hacer recomendaciones a favor ni 
en contra del uso de antidepresivos tricíclicos ni de anticonvulsivantes 
como adyuvantes en el tratamiento del dolor neuropático en niños. Sin 
embargo, dada la experiencia de uso que existe con los antidepresivos 
tricíclicos en dolor neuropático, su amplia disponibilidad y su perfil 
conocido de efectos adversos parece que se inclina a su uso en niños 
frente a otras opciones.

Para niños pequeños que no puedan tragar existe la posibilidad de la 
administración de amitriptilina en solución oral o la opción del trata-
miento tópico.

Resumen de la evidencia

No hay evidencia sólida disponible sobre el tratamien-
to del dolor neuropático periférico en niños.

RECOMENDACIÓN

A pesar de la falta de evidencia y de indicación en ficha 
técnica, en niños y adolescentes se recomiendan ami-
triptilina y tratamientos tópicos como primera línea 
de tratamiento. 

√

Ancianos

No se han encontrado ECA que evalúen el tratamiento del dolor neuro-
pático periférico, con tratamientos aprobados en España para el dolor 
neuropático, y realizados específicamente en pacientes ancianos. Se 
han considerado dos GPC para la elaboración de recomendaciones: las 
directrices de la British Geriatrics Society sobre el manejo del dolor en 
el paciente anciano, y las directrices de la American Geriatrics Society 
sobre el manejo farmacológico del dolor persistente en ancianos 155,156.
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En ambas directrices se pone de manifiesto que existen cambios fisio-
lógicos en pacientes ancianos que los hacen más propensos al desa-
rrollo de efectos secundarios con cualquier tratamiento y a la apari-
ción de interacciones. 

En estas guías se indica que la administración del tratamiento por la 
vía tópica podría ser de elección en la población anciana por su mejor 
perfil de seguridad y menor capacidad de interacciones. Por ello se re-
comienda considerar el uso de parches de lidocaína, crema de capsai-
cina o parches de capsaicina al 8% teniendo en cuenta la posibilidad 
de reacciones locales. 

El perfil de efectos secundarios de los antidepresivos tricíclicos, como 
retención urinaria, hipotensión postural y sedación (con riesgo de caí-
das), glaucoma o arritmias cardiacas, hace que no sea un grupo tera-
péutico recomendable en ancianos. 

Los anticonvulsivantes como gabapentina o pregabalina se podrían 
tolerar mejor que los antidepresivos tricíclicos si se administran con 
precaución, iniciando a la menor dosis posible eficaz e incrementando 
la dosis según la tolerancia. Se recomienda ajustar la dosis de estos 
fármacos según la función renal y evaluar especialmente el riesgo de 
ataxia, sedación y edema. 

También se puede considerar el uso de duloxetina, aunque las guías 
americanas recuerdan que tiene mucho riesgo de interacciones. Con 
el uso de duloxetina se recomienda monitorizar la tensión arterial y 
evaluar la posibilidad de mareo, problemas cognitivos o de memoria. 

Sobre el uso de opioides en la población anciana, se recuerda que el 
tratamiento debe individualizarse y monitorizarse con cuidado para 
evaluar su eficacia y tolerancia. Se puede considerar el uso de trata-
mientos preventivos para evitar la aparición de los efectos adversos 
más habituales, por ejemplo considerando el uso de laxantes para evi-
tar el estreñimiento. 
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Resumen de la evidencia

No hay evidencia sólida disponible sobre el tratamien-
to del dolor neuropático periférico en ancianos.

RECOMENDACIONES

Los pacientes mayores son más susceptibles a los efec-
tos adversos de los ADT y tienen más dificultad para 
tolerar las dosis terapéuticas, por lo que no se reco-
mienda su uso. En caso de tener que utilizarlos, re-
quieren dosis iniciales más bajas (la mitad o menos de 
la normal) y titulación más lenta.

√

Se recomiendan gabapentina y pregabalina iniciando 
a dosis bajas en DN periférico en ancianos. √

Se recomienda tratamiento tópico para el tratamiento 
del DN periférico en el anciano como primera línea de 
tratamiento por su perfil de seguridad.

√

En caso de usar duloxetina en ancianos recomenda-
mos monitorizar la tensión arterial. √
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Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Por motivos éticos no se realizan ECA en mujeres embarazadas o en 
periodo de lactancia. Por ello, la información relativa a la seguridad de 
los fármacos en el embarazo o en el periodo de lactancia se obtienen 
principalmente de registros de casos y estudios de casos y controles, 
por lo que puede ser una información con un menor nivel de eviden-
cia157. La experiencia del uso de tratamientos para el dolor neuropá-
tico periférico en el embarazo y el periodo de lactancia proviene de 
pacientes con epilepsia o depresión. No se puede asegurar que ningún 
fármaco sea totalmente seguro. En caso de necesidad se recomienda 
usar el menor tiempo posible y a la menor dosis posible157. 

Para el desarrollo de recomendaciones en este apartado nos hemos 
apoyado en la ficha técnica de los medicamentos11 y en algunas revi-
siones157,158. No se ha incluido la nortriptilina al no tener esta indica-
ción en la ficha técnica ni encontrar recomendaciones específicas en 
su uso en esta población.
 
Amitriptilina 

·• Embarazo: datos sobre su seguridad en el embarazo son contro-
vertidos. Algunos datos sugieren una posible relación con defec-
tos craneofaciales y de extremidades, pero otros estudios no han 
confirmado estos hallazgos. Si se administran durante el tercer 
trimestre se puede producir síndrome de abstinencia neonatal u 
otros efectos anticolinérgicos propios de estos fármacos. Por tanto, 
durante el embarazo utilizar solo si existe una clara relación bene-
ficio/riesgo favorable, con un control ecográfico si se administra 
en el primer trimestre y especial atención del neonato, si se admi-
nistra en el tercero. Clasificación según la Food and Drug Adminis-
tration (FDA): primer trimestre C, tercer trimestre D.

·• Lactancia: la amitriptilina se detecta en la leche materna. Debido 
a la posibilidad de que la amitriptilina cause reacciones adversas 
graves en los lactantes, la decisión de continuar o no con la lactan-
cia o el tratamiento deberá hacerse teniendo en cuenta el beneficio 
de la lactancia para el niño y el beneficio de la amitriptilina para la 
madre.
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Gabapentina

·• Gestación: no existen datos suficientes sobre la utilización de ga-
bapentina para el dolor neuropático, en mujeres embarazadas. Los 
estudios en animales han mostrado toxicidad. Se desconoce el ries-
go potencial en seres humanos. No debería utilizarse durante el 
embarazo. FDA: C.

·• Lactancia: se excreta por la leche materna. Se desconoce el efecto 
sobre el lactante. Sopesar riesgo/beneficio.

Pregabalina

·• Gestación: no existen datos suficientes sobre la utilización de pre-
gabalina para el dolor neuropático, en mujeres embarazadas. Los 
estudios en animales han mostrado toxicidad. Se desconoce el ries-
go potencial en seres humanos. No debería utilizarse durante el 
embarazo. FDA: C.

·• Lactancia: se excreta por la leche. Evitar.

Duloxetina

·• Gestación: no hay experiencia. Toxicidad embrionaria en anima-
les. Su uso en el embarazo, especialmente en el tercer trimestre, 
puede producir hipertensión pulmonar persistente en el neonato. 
Su toma cerca del parto puede provocar la aparición de síndrome 
de retirada en el neonato. Evitar. FDA: C.

·• Lactancia: se excreta por la leche. Evitar.

Tramadol

·• Embarazo: no se dispone de pruebas suficientes acerca de la se-
guridad de tramadol en el embarazo humano. Por tanto, no debe 
usarse tramadol durante el embarazo. Administrado antes o du-
rante el parto, tramadol no afecta la contractibilidad uterina. En el 
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neonato puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria, 
que en general no tienen relevancia clínica. El uso crónico durante 
el embarazo puede dar lugar a síntomas de abstinencia neonatal. 
FDA: C.

•  Lactancia: aproximadamente un 0,1% de la dosis materna se se-
creta a la leche. Se recomienda no administrar durante el período 
de lactancia. Tras la administración de una dosis única de trama-
dol, normalmente no es necesario interrumpir la lactancia.

Morfina

·• Embarazo: la morfina debe evitarse en lo posible durante el em-
barazo. No es teratógena, pero los hijos nacidos de madres con 
tratamiento crónico, pueden presentar síntomas de abstinencia. 
Durante el parto, no se recomienda su uso, ya que actúa sobre las 
contracciones uterinas, retrasándolo. Los recién nacidos, cuyas 
madres reciben opioides durante el parto, presentan signos de de-
presión respiratoria. FDA: C.

·• Lactancia: se excreta por la leche. Evitar en lo posible.

Oxicodona

·• Embarazo: no hay experiencia (evitar o sopesar riesgo/beneficio). 
No recomendado por el fabricante. La administración a largo pla-
zo de oxicodona durante el embarazo puede causar síntomas de 
abstinencia en el recién nacido. Si se administra durante el parto, 
la oxicodona puede provocar depresión respiratoria en el recién 
nacido. Clasificado como FDA: B.

·• Lactancia: se excreta por la leche. Evitar.

Crema de capsaicina 0,075%

·• Gestación: No hay datos suficientes. Valorar riesgo/beneficio. 
Puede administrarse durante el embarazo según criterio médico. 
FDA: B.
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·• Lactancia: la cantidad teórica de capsaicina que puede recibir 
el lactante por la leche materna no es significativa y, teniendo en 
cuenta su baja toxicidad, puede considerarse improbable que la 
capsaicina pueda causar efectos adversos al mismo. Puede admi-
nistrarse durante la lactancia según criterio médico.

Parche de capsaicina 8%

·• Embarazo: no hay datos o estos son limitados, relativos al uso de 
capsaicina en mujeres embarazadas. Según la farmacocinética ob-
servada en seres humanos, que demuestra que la exposición sis-
témica a la capsaicina es baja y transitoria, la probabilidad de que 
el parche de capsaicina aumente el riesgo de anomalías del desa-
rrollo cuando se administra a mujeres embarazadas es escasa. No 
obstante, se debe tener cuidado cuando se prescriba este medica-
mento a mujeres embarazadas. FDA: B.

·• Lactancia: se desconoce si la capsaicina o sus metabolitos se ex-
cretan en la leche materna. Los datos farmacodinámicos/toxicoló-
gicos disponibles en animales muestran que capsaicina/metaboli-
tos se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién 
nacidos/niños. Debe interrumpirse la lactancia durante el trata-
miento con el parche de capsaicina al 8%.

Parche lidocaína 5%

·• Gestación: no hay datos suficientes. Valorar riesgo/beneficio. 
FDA: B.

•  Lactancia: se excreta en leche materna en pequeñas cantidades. 
Precaución.

Resumen de la evidencia

No hay evidencia sólida disponible sobre el tratamien-
to del dolor neuropático periférico en mujeres emba-
razadas o en periodo de lactancia.
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RECOMENDACIÓN

Los tratamientos tópicos pueden ser una opción para 
el tratamiento del DN periférico en embarazadas (FDA 
categoría B).

√

No se debe usar el parche de capsaicina 8% durante la 
lactancia. √

Pacientes polimedicados

Existe riesgo de interacciones con muchos de los tratamientos dispo-
nibles para el dolor neuropático157,159. Sin embargo, no se han encon-
trado ECA que evalúen el tratamiento del dolor neuropático específi-
camente en pacientes polimedicados. 

Las interacciones farmacocinéticas vienen determinadas principal-
mente por la vía de metabolización de los fármacos, aunque también 
hay factores genéticos que pueden influir en algunos medicamentos. 
Algunos medicamentos se metabolizan por el citocromo P450 (prin-
cipalmente por las isoenzimas CYP3 A4 y CYP2D6), lo que hace que 
tengan mayor riesgo de interacciones. Hay otros que se metabolizan 
por la vía de la glucuronidación en los que el riesgo de interacciones 
es menor. Además hay medicamentos que pueden inhibir o inducir al 
citocromo P450 y por lo tanto alterar la farmacocinética de otros me-
dicamentos que se metabolizan por esa vía. 

Las interacciones mediadas por la isoenzima CYP3 A4 del citocromo 
P450 son predecibles en su mayoría por lo que se pueden evitar ajus-
tando la dosis de fármacos. Sin embargo, las interacciones mediadas 
por la isoenzima CYP2D6 dependen de los medicamentos concurren-
tes y ciertos factores genéticos y no son tan predecibles. Hasta el 10% 
de la población tiene una predisposición a un metabolismo lento por 
la CYP2D6 y hasta el 7% tiene factores genéticos que los hace metabo-
lizadores rápidos a través de esa enzima159. 
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Además existe el riesgo de interacciones farmacodinámicas que bási-
camente vienen dadas por la posibilidad de efectos aditivos o sinérgi-
cos, o en ocasiones antagónicos, entre medicamentos.

La amitriptilina y la nortriptilina se metabolizan por el CYP2D6, por lo 
que el riesgo de interacciones es alto con fármacos que se metabolizan 
por la misma vía y no es fácilmente predecible. Así, existe riesgo de 
interacciones relevantes con fármacos que se usan habitualmente en 
atención primaria como los antagonistas del calcio, estatinas, anticoa-
gulantes orales, antidepresivos del grupo de los inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS), como la fluoxetina, hipnóticos 
como el zolpidem, haloperidol, tratamientos anticonceptivos y trata-
mientos antirretrovirales para el VIH. Además sus efectos secundarios 
anticolinérgicos (sequedad de boca, estreñimiento, retención urinaria, 
visión borrosa, trastorno de acomodación) se pueden potenciar con el 
uso de otros fármacos con efectos anticolinérgicos, como el bromuro 
de ipratropio. El uso simultáneo de amitriptilina o nortriptilina, alco-
hol y otros depresores del sistema nervioso central, puede dar lugar a 
una grave potenciación de los efectos depresores.

Conviene destacar las posibles interacciones de los antidepresivos tri-
cíclicos con otros fármacos usados en el tratamiento de las neuropa-
tías. La combinación de amitriptilina con fármacos potenciadores de 
la serotonina, como la duloxetina y venlafaxina, los ISRS, o el tramadol 
y otros opioides160, puede dar lugar a un síndrome serotoninérgico ca-
racterizado por alteraciones del conocimiento, del comportamiento, 
de las funciones del sistema nervioso autónomo y de la actividad neu-
romuscular, y acatisia. El uso de amitriptilina y gabapentina, pregaba-
lina u opioides puede potenciar efectos secundarios como el mareo, la 
somnolencia o la dificultad para concentrarse. 

Gabapentina y pregabalina se eliminan sin metabolizar por orina, por 
ello el riesgo de interacciones farmacocinéticas es mínimo. La morfina 
tampoco sufre apenas metabolización por el citrocromo P450, por lo 
que también el riesgo de interacciones es bajo, salvo la posibilidad de 
potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central de otros fárma-
cos. Sin embargo, oxicodona y tramadol sí que se metabolizan por el 
citocromo, por lo que sí que existe un riesgo mayor de interacciones. 
En el caso de tramadol, destaca su interacción con anticoagulantes 
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orales anti-vitamina K que se puede asociar a un riesgo incrementado 
de hemorragia.

Duloxetina y venlafaxina son inhibidores de recaptación de noradre-
nalina y serotonina y por ello hay que tener en cuenta la posible inte-
racción con otros fármacos que actúan inhibiendo la recaptación de 
serotonina, como la amitriptilina, los ISRS, o los opioides, por el riesgo 
ya mencionado de desencadenar un síndrome serotoninérgico160. Du-
loxetina también puede aumentar los niveles de fármacos metaboliza-
dos predominantemente por el CYP2D6. Especial precaución merecen 
aquellos que tengan un estrecho índice terapéutico como flecainida, 
propafenona o metoprolol. También puede aumentar el INR en uso 
conjunto con warfarina. Venlafaxina también interfiere con anticoa-
gulantes anti-vitamina K y con antiinflamatorios no esteroideos. En 
ambos casos puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Desvenlafaxina, a diferencia de venlafaxina y duloxetina, no es sus-
trato ni inhibidor relevante del CYP2D6161, lo que limita el riesgo de 
interacciones farmacocinéticas y los potenciales problemas de tolera-
bilidad asociados cuando se administra con fármacos que sean inhibi-
dores moderados o potentes del CYP2D6 o con otros sustratos de esta 
isoenzima.

Respecto a los tratamientos tópicos, el parche de lidocaína al 5% no 
se asocia con niveles significativos de lidocaína sistémica y por lo tan-
to el riesgo de interacciones es bajo. Sin embargo, hay que tener pre-
caución en pacientes que estén recibiendo lidocaína por otras vías o 
fármacos antiarrítmicos, especialmente pacientes con insuficiencia 
hepática por la dificultad de metabolizar la lidocaína. No hay interac-
ciones clínicas significativas conocidas con el uso de capsaicina tópica, 
ni con la crema al 0,075% ni con el parche al 8%. 

Resumen de la evidencia

No hay evidencia sólida disponible sobre el tratamien-
to del dolor neuropático periférico en pacientes poli-
medicados.
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RECOMENDACIÓN

El tratamiento tópico puede ser considerado en pa-
cientes polimedicados por su bajo nivel de posibles 
interacciones.

√

En pacientes polimedicados se recomienda evitar el 
empleo de antidepresivos tricíclicos y duloxetina por 
el alto riesgo de interacciones farmacológicas.

√

En pacientes polimedicados se recomienda el empleo 
de gabapentina, pregabalina y opioides. √

En pacientes en tratamiento con anticoagulantes ora-
les anti-vitamina K se recomienda una estrecha moni-
torización de signos y síntomas de sangrado cuando 
se empleen antidepresivos tricíclicos, venlafaxina y 
duloxetina.

√

En pacientes en tratamiento con anticoagulantes ora-
les anti-vitamina K se recomienda evitar la adminis-
tración de tramadol.

√

En pacientes que reciben tratamiento con ISRS se re-
comienda evitar la administración de antidepresivos 
tricíclicos, venlafaxina, duloxetina y opioides por el 
riesgo de síndrome serotoninérgico.

√
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Pacientes con comorbilidades

Como con el resto de apartados de este bloque, no hay ECA en pa-
cientes con comorbilidades como insuficiencia renal o hepática, pues 
son pacientes expresamente excluidos de los ensayos clínicos. Las re-
comendaciones se basan en las fichas técnicas de los medicamentos 
y en opinión de expertos. En el caso de la recomendación de evitar 
antidepresivos en caso de ideación suicida se ha usado una revisión 
específica162.

Pacientes con insuficiencia renal

La amitriptilina y la nortriptilina se metabolizan por la vía hepática, 
pero sus metabolitos lo hacen por la vía renal, por lo que algunos au-
tores recomiendan comenzar a dosis bajas en casos de insuficiencia 
renal e ir aumentando la dosis con precaución157.

La gabapentina y la pregabalina se eliminan sin metabolizar por el ri-
ñón. Por ello requieren ajustes de dosis en pacientes con deterioro de 
la función renal. 

La mayoría de los opioides (incluyendo la morfina, la oxicodona y el 
tramadol) también se eliminan por la vía renal y requieren ajustes de 
dosis. 

La duloxetina no precisa ajustes de dosis con aclaramientos de creati-
nina mayores de 30 ml/min. Con aclaramientos de creatinina<30 ml/
min se recomienda evitar.

Los tratamientos tópicos (crema de capsaicina al 0,075%, parche de 
capsaicina al 8%, o parche de lidocaína) no requieren ajuste de dosis 
en casos de insuficiencia renal. 

Pacientes con insuficiencia hepática

El deterioro de la función hepática afecta principalmente a los opioi-
des. El aclaramiento de la morfina puede reducirse un 25% o más en 
casos de insuficiencia hepática, y además puede precipitar la encefa-
lopatía hepática. Por ello se recomienda disminuir la dosis habituales. 
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Para la oxicodona se recomienda iniciar con un 33-50% de la dosis 
habitual e ir subiendo la dosis cuidadosamente. También podría ser 
preciso alargar el intervalo de administración. Igualmente, en el caso 
del tramadol se recomienda disminuir la dosis a 50 mg/12 h con el 
uso de la formulación de liberación normal. Se recomienda evitar las 
fórmulas de liberación retardada de tramadol, especialmente si el pa-
ciente tiene un Child-Pugh C.

El uso de amitriptilina y nortriptilina no requiere precauciones es-
peciales en caso de insuficiencia hepática, aunque la ficha técnica 
recomienda utilizar con precaución.     

La gabapentina y la pregabalina se eliminan sin modificar por el riñón, 
por lo que no requieren ajustes de dosis en casos de insuficiencia he-
pática. 

Desvenlafaxina sería de más fácil manejo y probablemente conllevaría 
menor riesgo en pacientes con alteraciones de la función hepática, pa-
cientes con alcoholismo o aquellos que reciben fármacos hepatotóxi-
cos. En este sentido, la ficha técnica de desvenlafaxina148 establece que 
no es necesario el ajuste de la dosis de desvenlafaxina en pacientes 
con insuficiencia hepática. Por el contrario, la ficha técnica de venla-
faxina recomienda una reducción del 50% de la dosis del fármaco en 
pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada, dado el aumen-
to de exposición al fármaco en estos pacientes, y utilizarla con pre-
caución, considerando una reducción de la dosis incluso superior al 
50% en pacientes con insuficiencia hepática grave. La utilización de 
duloxetina está contraindicada en pacientes con enfermedades hepá-
ticas que produzcan insuficiencia hepática, y se recomienda utilizar-
la con precaución en pacientes que reciban otros medicamentos que 
puedan causar daño hepático.

También se debe evitar el uso del parche de lidocaína en pacientes con 
insuficiencia hepática importante, pues teóricamente podría existir 
un aumento de la concentración plasmática. Por el contrario, la cap-
saicina en crema o en parches no requiere ajustes en estos pacientes.
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Pacientes con cardiopatías y enfermedades respiratorias

Los antidepresivos tricíclicos se han asociado con un incremento 
del riesgo de eventos cardiovasculares159. También pueden provocar 
arritmias, taquicardia sinusal y prolongación del tiempo de conduc-
ción, especialmente cuando se administran a dosis altas. Están contra-
indicados en casos de infarto agudo de miocardio reciente. Deberán 
evitarse o vigilarse cuidadosamente en los pacientes con trastornos 
cardiovasculares, así como en los pacientes hipertiroideos. 

Gabapentina y pregabalina pueden causar edema periférico y ganan-
cia de peso, lo que puede dificultar la evaluación de pacientes con in-
suficiencia cardiaca o enfermedades vasculares periféricas.

Los opioides se pueden asociar a depresión respiratoria, especialmen-
te en pacientes ancianos, por lo que se deben usar con precaución en 
pacientes con cardiopatías o enfermedades respiratorias. En este sen-
tido, tramadol podría ser la opción más segura entre los opioides por 
su menor potencial de depresión respiratoria. 

La lidocaína tópica no debería producir niveles en sangre suficientes 
como para tener toxicidad cardiovascular, aunque en su ficha técnica 
se recomienda usar con precaución en insuficiencia cardiaca grave149. 
La capsaicina tópica también es segura, aunque la aplicación del par-
che al 8% podría asociarse a un aumento transitorio de la tensión ar-
terial por las molestias locales que se pueden asociar a su aplicación.

Pacientes con trastornos cerebrales o cerebrovasculares

Los antidepresivos tricíclicos se pueden asociar a trastornos de me-
moria o déficits cognitivos y, además, pueden disminuir el umbral para 
el desarrollo de crisis comiciales en población vulnerable. Gabapenti-
na, pregabalina y duloxetina también pueden producir somnolencia 
y mareo. Se han descrito casos de crisis convulsivas tras una retirada 
brusca del tratamiento con gabapentina o pregabalina. También los 
opioides se asocian con frecuencia a síntomas a nivel del sistema ner-
vioso central. 

Por el contrario, la presencia de trastornos cerebrales o cerebrovascu-
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lares no afecta la eficacia ni la tolerabilidad de los tratamientos tópicos 
como los parches de lidocaína, la capsaicina en crema o los parches de 
capsaicina al 8%.
En la Tabla 7 se resumen las recomendaciones de tratamiento en caso 
de comorbilidades y los tratamientos a evitar en estos pacientes96.

Pacientes con otras comorbilidades

Los tratamientos de elección y los tratamientos no recomendados en 
otras comorbilidades se resumen en la Tabla 7.

Resumen de la evidencia

No hay evidencia sólida disponible sobre el tratamien-
to del dolor neuropático periférico en pacientes con 
comorbilidades.

RECOMENDACIONES EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPÁTICO 
PERIFÉRICO Y COMORBILIDADES 

En pacientes con insuficiencia renal se recomien-
dan los tratamientos tópicos por no precisar ajuste 
de dosis. 

√

En pacientes con insuficiencia hepática se recomienda 
el uso de gabapentina y pregabalina para el tratamien-
to del DN periférico.

En pacientes con insuficiencia hepática se recomienda 
el uso de gabapentina y pregabalina para el tratamien-
to del DN periférico.

En pacientes con insuficiencia hepática se recomienda 
disminuir la dosis de todos los opioides para el trata-
miento del DN periférico.
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En pacientes con insuficiencia hepática se recomienda 
el uso de crema de capsaicina al 0,075% o de parche 
de capsaicina al 8% para el tratamiento del DN perifé-
rico.

En pacientes con insuficiencia hepática se recomienda 
evitar la administración de duloxetina.

En pacientes con enfermedades cardiacas no se reco-
mienda el uso de ADT.

En pacientes con hipertensión arterial se recomienda 
evitar el empleo de antidepresivos tricíclicos.

En pacientes con hipotensión ortostática se recomien-
da evitar la utilización de antidepresivos tricíclicos.

En pacientes con inestabilidad de la marcha se reco-
mienda evitar asociaciones que puedan potenciar sus 
efectos secundarios a nivel del sistema nervioso central.

En pacientes con riesgo de depresión respiratoria se 
recomienda evitar el empleo de opioides y se reco-
mienda el uso de tratamientos tópicos.

En pacientes con enfermedades respiratorias, en caso 
de necesitar un opioide, se recomienda el uso de tra-
madol.

En pacientes con trastornos del ritmo cardiaco se re-
comiendan tratamientos tópicos con crema de capsai-
cina al 0,075% o parche de capsaicina al 8%.
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En pacientes con glaucoma se recomienda evitar el 
empleo de antidepresivos tricíclicos.

En pacientes con disfunción eréctil se recomienda 
usar tratamientos tópicos si es posible.

En pacientes con hiperplasia benigna de próstata se 
recomienda evitar el empleo de antidepresivos tricí-
clicos.

En pacientes obesos se puede valorar el uso de du-
loxetina como tratamiento de primera línea porque no 
produce ganancia ponderal.

En pacientes con ideación suicida se recomienda evi-
tar la utilización de antidepresivos tricíclicos.

En pacientes con ansiedad se recomienda evitar la uti-
lización de opioides.

Se recuerda que los fármacos con acción central pue-
den tener una influencia importante sobre la capaci-
dad para conducir y utilizar máquinas, lo que hay que 
tener en cuenta a la hora de su prescripción.
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BLOQUE V  
Criterios derivativos desde Atención Primaria  
a las Unidades del Dolor

Preguntas clínicas

·•¿Qué criterios derivativos generales pueden aplicarse desde Aten-
ción Primaria para remitir pacientes a las Unidades del Dolor?

·•¿Cuál es la interrelación entre los profesionales de Atención Primaria 
y las Unidades del Dolor?

·•¿Qué actitudes deben tomar los profesionales de Atención Primaria 
y las Unidades del Dolor para una adecuada coordinación?

·•¿Hay algoritmos de tratamiento del dolor neuropático periférico? 
¿Hay un algoritmo derivativo desde AP a las Unidades del Dolor?

La elaboración de estos apartados se basa en la opinión de expertos.

Criterios de derivación desde Atención Primaria a las Uni-
dades del Dolor

Los criterios de derivación deben adaptarse a las especificidades or-
ganizativas de cada área de salud y de cada UTD163. Cualquier pacien-
te con DOLOR CRÓNICO DIAGNOSTICADO DE DOLOR NEUROPÁTICO 
PERIFÉRICO NO CONTROLADO, que el médico de Atención Primaria 
estime oportuno, puede ser remitido o consultado telefónicamente. La 
remisión debe cumplir una normativa imprescindible:

1. Diagnóstico adecuado de dolor neuropático periférico.

2. Agotamiento o falta de respuesta a fármacos de primera y segun-
da línea en DN, considerando el uso de opioides mayores o la aso-
ciación de estos con un gabapentinoide, siendo individualizado en 
cada paciente y en cada patología, por lo que se recomienda que el 
paciente sea valorado en la UTD.
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3. Prioridad para casos de dolor rebelde, sin respuesta analgésica 
tras un periodo adecuado de tratamiento, citado entre 3-6 meses. 

4. Si, al cabo de 3 meses de tratamiento y seguimiento adecuado con 
un plan integral de tratamiento, la intensidad del dolor y/o fun-
cionalidad no se han alcanzado los objetivos, debe considerarse 
como un cuadro de dolor crónico de difícil control, tributario de 
interconsulta (telefónica/presencial) a la UTD164. En el caso de uso 
de dosis superiores a 90 mg/día de morfina o dosis equianalgési-
cas de otros opioides mayores con dolor de difícil control, se re-
comienda una cita en la UTD en un plazo inferior a 1 mes. En caso 
de ser necesaria la rotación/cambio de opioides por aparición de 
efectos adversos del sistema nervioso central se recomienda una 
cita en la UTD en un plazo inferior a 48 horas.

Algunas recomendaciones a la hora de derivar son las siguientes:

1. Hay que dar prioridad en la citación a pacientes complicados:

·• Con alergias a gran cantidad de fármacos, incluidos los analgé-
sicos.

·• Pacientes con gran ingesta de analgésicos. 

·• Pacientes donde no esté aconsejado el empleo de analgésicos 
por las enfermedades concomitantes del mismo, con el objetivo 
de valorar otras alternativas antiálgicas (aplicación de técnicas 
invasivas).

·• Antecedentes de toxicomanía con dolor intenso. 

2. Las Unidades del Dolor no son servicios de urgencias, salvo excep-
ciones, trabajando habitualmente con cita previa. Deberá evitarse la 
remisión urgente del paciente y familiar. Esto evitará conflictos entre 
profesionales, así como frustraciones y traslados innecesarios de pa-
cientes.

3. Se recomienda dar información desde Atención Primaria al pa-
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ciente, presentando la UTD como una forma integral de abordaje, 
evitando que el paciente suponga expectativas excesivas o deses-
peranza (última posibilidad de mejora). Se debe explorar cualquier 
prejuicio o preocupación que el paciente pudiera tener con rela-
ción a la derivación a la UTD, de la forma más abierta y directa po-
sible163.

4. Se acompañará del informe preceptivo, donde se haga constar la 
causa primaria del dolor y los tratamientos empleados previamen-
te. La derivación debe constar de:

·• Los datos clínicos relevantes con relación al dolor.

·• Tiempo de evolución del plan terapéutico: intervenciones reali-
zadas y plan individualizado de enfermería.

·• Valoración de la intensidad del dolor y funcionalidad con los 
resultados de las herramientas utilizadas.

5. Con la primera visita acudirá personalmente el paciente aquejado del 
dolor (salvo casos excepcionales), no bastando la presencia exclusi-
vamente del familiar o allegado, si bien en las revisiones sucesivas, 
podría no ser necesaria la remisión del mismo. Esto sucederá sin 
menoscabo de la interrelación necesaria entre Atención Primaria-
UTD, colaborando en los planes terapéuticos, lo que evitará visitas 
a urgencias y revisiones innecesarias en la UTD.

6. El paciente debe ser atendido en la UTD en estrecha coordinación 
con su médico / personal de enfermería de Atención Primaria. El 
«plan de acción compartida» entre Atención Primaria y la UTD, 
instrumento desarrollado en la unidad de pacientes pluripatoló-
gicos, se activará por acuerdo entre los responsables del paciente 
en atención primaria y en la UTD cuando el paciente necesite la 
intervención conjunta de ambos para el control clínico del dolor163. 
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Interrelación entre los profesionales de Atención Primaria y 
las Unidades del Dolor

El especialista de la Unidad del Dolor colaborará con el apoyo y asesora-
miento a los profesionales de Atención Primaria en el tratamiento anal-
gésico (sobre todo si son opioides potentes). 

La podemos fijar en tres niveles:

1º) Promover la actuación por procesos asistenciales integrados, donde 
el núcleo es el paciente, y se delimitan las competencias de los profesio-
nales en cada situación clínica:

·•Criterios de derivación de Atención Primaria a las UTD.

·•Algoritmo de decisiones en cuadros álgidos importantes (clínica, 
pruebas diagnósticas…)

·•Manejo conjunto de opioides en pacientes con dolor difícil.

2º) Creación de vías clínicas de comunicación efectivas y eficaces, en-
tre ambos profesionales (teléfono, correo electrónico, etc…):

·• En ocasiones puede bastar una consulta telefónica, sin nece-
sidad de remitir el paciente, sobre todo cuando ya se haya im-
plantado el tratamiento analgésico previamente en la Unidad 
del Dolor y el paciente o familiares tengan dificultad para asis-
tir a la consulta del especialista.

·• Otras veces, el médico de Atención Primaria solamente querrá 
remitir al paciente con la finalidad de consultar y asegurar la 
exactitud de un tratamiento analgésico pautado por él mismo, 
con el objetivo de seguirlo a domicilio.
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Actitudes que deben tomar los profesionales de Atención 
Primaria y las Unidades del Dolor para una adecuada coor-
dinación

Para una correcta relación entre los dos niveles asistenciales las acti-
tudes del médico de Atención Primaria son las siguientes:

·•El médico de Atención Primaria debe supervisar el tratamiento pres-
crito por la UTD, identificando la posible aparición de efectos secunda-
rios y la presentación de tolerancia con los opioides.

·•Modificar el tratamiento ante la aparición de efectos adversos u 
otros problemas que surjan al paciente con el tratamiento, de forma 
colaborativa y coordinada con la UTD.

·•Valorar periódicamente el dolor del paciente.

·•Explicar al paciente y familiares las dudas que hayan surgido con la 
terapia analgésica prescrita por las UTD.

·•Informar a las UTD de los cambios surgidos en la enfermedad y el 
tratamiento del paciente.

·•Adiestrar y aleccionar a los familiares de forma coordinada con la 
UTD en la implicación y administración de los tratamientos en el do-
micilio, principalmente en los dolores crónicos.

·•Considerar a las UTD como una herramienta de apoyo y orientación 
en el manejo de los cuadros álgidos más rebeldes.

Por su parte, las actitudes del profesional de la Unidad del Dolor son 
las siguientes:

·•Debe informar al correspondiente profesional de Atención Primaria 
del proceso patológico, junto a un diagnóstico y las pruebas más re-
levantes utilizadas para ello (si las hay).

·•A petición del profesional de medicina de Atención Primaria, informará 
del pronóstico aproximado y las posibles alternativas contra el dolor.
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·•Facilitar por escrito el tratamiento analgésico a realizar por el pa-
ciente.

·•Dicho tratamiento será evaluado por el profesional de Atención Pri-
maria, ya que este tiene una visión más globalizada de la problemá-
tica del paciente.

·•Adecuar la terapia analgésica al medio de Atención Primaria (extra-
hospitalario y domiciliario).

·•Realizar protocolos en dolor conjuntamente y a demanda del profe-
sional médico de Atención Primaria.

·•Establecer los medios de comunicación y colaboración eficaces para 
dar respuesta a las demandas de los profesionales en tiempo ade-
cuado, según la situación del área sanitaria. 

En la Tabla 8 se resume el algoritmo analgésico en dolor neuropático 
periférico en Atención Primaria, y en la Tabla 9 el flujo de pacientes 
desde Atención Primaria a las Unidades del Dolor.
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TABLAS

Tabla 1. Etiología del dolor neuropático periférico.

CAUSAS ENFERMEDADES9,10

DEGENERATIVAS Hernia discal, siringomielia, fibrosis pulmonar, esclerosis 
lateral amiotrófica, esclerosis múltiple

POR FÁRMACOS  
O TÓXICOS

Contrastes yodados, sulfamidas, cloranfenicol, vincristina, 
taxoles, arsénico, plomo, mercurio, etc.

INFECCIOSAS Herpes zóster, SIDA, lepra, poliomielitis

METABÓLICAS
Diabetes Mellitus, amiloidosis, porfiria, hipotiroidismo, 
lupus, insuficiencia renal crónica, alcoholismo, déficit de 
vitamina B, etc.

QUIRÚRGICAS Dolor cicatricial postquirúrgico

GENÉTICAS Neuropatías hereditarias

TÉRMICAS Quemaduras

TRAUMÁTICAS
(nervios o plexos)

Síndrome de Dolor Regional Complejo tipo II, lesión por 
trauma osteoarticular, fracturas, dolor postamputación

TUMORALES Metástasis plexo braquial y lumbosacro

ISQUÉMICAS Trombosis venosa o arterial, tromboangeítis  
obliterante
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Tabla 3. Mecanismo de acción, dosis, principales efectos adversos y precauciones de uso de los tratamientos del dolor neuropático periférico. Tabla 3. 

FÁRMACO  
ANALGÉSICO

MECANISMO 
DE ACCIÓN

DOSIS SEGÚN FICHA TÉCNICA
PRINCIPALES  

EFECTOS SECUNDARIOS157 PRECAUCIONES157

Antidepresivos tricíclicos

AMITRIPTILINA

Inhibición no 
selectiva de la 
recaptación de 
noradrenalina y 
serotonina

Adultos: dosis inicial de 25-50 mg administrada en una sola toma al acostarse. 
La dosispuede aumentarse progresivamente a medida que los posibles efectos 
secundarios sontolerados y/o hasta que la sintomatología remita. Pueden ser 
necesarias entre 2-4 semanas para alcanzar la respuesta clínica adecuada. La 
dosis máxima es de 150 mg.
Algunos autores157 recomiendan 10-25 mg al acostarse e ir subiendo 10-25 mg 
cada 3-7 días.

Bloqueo de la conducción cardiaca, 
sedación, confusión, síntomas 
anticolinérgicos (boca seca, 
estreñimiento, retención urinaria, 
visión borrosa), hipotensión 
ortostática, ganancia de peso.

Contraindicado en infarto de 
miocardio reciente y trastornos de 
la conducción cardiaca.
Realizar electrocardiograma previo 
en >40 años. Monitorizar ritmo 
cardiaco, tensión arterial y peso.

NORTRIPTILINA
Inhibición selectiva 
de la recaptación 
de noradrenalina y 
serotonina

No indicado en ficha técnica para dolor neuropático.
Algunos autores157 recomiendan 10-25 mg al acostarse e ir subiendo  
10-25mg cada 3-7 días.
La dosis máxima es de 150 mg.

Similares a amitriptilina. Similares a amitriptilina.

Otros antidepresivos

DULOXETINA
Inhibición selectiva 
de la recaptación 
de noradrenalina y 
serotonina

La dosis inicial y la dosis de mantenimiento recomendada es de 60 mg  
una vez al día, con o sin comidas. La dosis máxima recomendada es  
de 120 mg al día en dos dosis.
Algunos autores157 recomiendan una dosis de inicio de 30 mg al día  
y a los 7 días incrementar la dosis a 60 mg al día si es necesario.

Náuseas, pérdida de apetito, 
estreñimiento, sedación, boca 
seca, hiperhidrosis, ansiedad.

Monitorizar tensión arterial 
especialmente en pacientes 
hipertensos o con patologías 
cardiacas y principalmente durante 
el primer mes de tratamiento. 
En los fumadores los niveles 
plasmáticos pueden disminuir 
hasta casi el 50% respecto a los no 
fumadores.

VENLAFAXINA
Inhibición selectiva 
de la recaptación 
de noradrenalina y 
serotonina

No indicado en ficha técnica para dolor neuropático.
Algunos autores157 recomiendan 37,5 mg una vez o dos veces al día e 
incrementar 75 mg cada semana. La dosis máxima es de 225 mg al día.

Náuseas, pérdida de apetito, 
hipertensión arterial, sedación, 
insomnio, ansiedad, boca seca, 
hiperhidrosis, estreñimiento. 
Ocasionalmente alteraciones en el 
electrocardiograma.

Se recomienda monitorizar  
la tensión arterial. Considerar
riesgo-beneficio en pacientes
con riesgo elevado de arritmia 
cardiaca grave o prolongación  
del QTc.

DESVENLAFAXINA
Inhibición selectiva 
de la recaptación 
de noradrenalina y 
serotonina

No indicado en ficha técnica para dolor neuropático.
Según el ECA publicado en NDD68 las dosis eficaces son a partir de 200 mg/día.

Náuseas, mareos, insomnio, 
pérdida de apetito, estreñimiento, 
fatiga, ansiedad, boca seca.

Se recomienda monitorizar la 
presión arterial y precaución 
en pacientes con trastornos 
cardiovasculares.

Anticonvulsivantes

GABAPENTINA 
Modulación de  
la subunidad 
alfa-2-delta de los 
canales de calcio

En >12 años  se recomienda esta pauta: Día 1: 300 mg una vez al día. 
Día 2: 300 mg dos veces al día. Día 3: 300 mg tres veces al día. 
La dosis puede ir incrementándose en 300 mg/día cada 2-3 días hasta una dosis 
máxima de 3.600 mg/día en tres dosis. En ciertos pacientes puede resultar 
adecuado realizar una titulación más lenta.

Sedación, mareo, ganancia de 
peso, edema, visión borrosa.

Monitorizar peso, especialmente en 
diabéticos.

Tabla 2. Niveles de evidencia y grados de recomendación   
(método SIGN).

Niveles de calidad de evidencia

1++ Metaanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos 
clínicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o 
ensayos clínicos bien realizados con poco riesgo de sesgos

1– Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos con 
alto riesgo de sesgo

2++
Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y 
controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de 
sesgo y con alta probabilidad de establecer una relación causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de 
sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relación causal

2– Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo 
significativo de que la relación no sea causal

3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinión de expertos

Fuerza o grado de la recomendación

A
Al menos un metaanálisis, revisión sistemática o ensayo clínico como 1++ y 
directamente aplicable a la población diana de la guía, o un volumen de pruebas 
científicas compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia 
entre éstos

B
Un volumen de pruebas científicas compuesto por estudios clasificados como 
2++, directamente aplicable a la población diana de la guía y que demuestran 
gran consistencia entre éstos, o pruebas científicas extrapoladas desde estudios 
clasificados como 1++ o 1+

C
Un volumen de pruebas científicas compuesto por estudios clasificados como 
2+ directamente aplicables a la población diana de la guía y que demuestre 
gran consistencia entre éstos, o pruebas científicas extrapoladas desde estudios 
clasificados como 2++ 

D Pruebas científicas 3 o 4, o pruebas científicas extrapoladas desde estudios clasi-
ficados como 2+

√ Práctica recomendada, basada en la experiencia clínica y el consenso del equipo 
redactor

FÁRMACO  
ANALGÉSICO

MECANISMO 
DE ACCIÓN

DOSIS SEGÚN FICHA TÉCNICA
PRINCIPALES  

EFECTOS SECUNDARIOS157 PRECAUCIONES157

PREGABALINA
Modulación de la 
subunidad alfa-2-
delta de los canales 
de calcio

Comenzar con 150 mg al día en dos o tres tomas. 
La dosis se puede incrementar hasta 300 mg al día después de un intervalo  
de 3 a 7 días, y si fuese necesario, hasta una dosis máxima de 600 mg  
al día después de un intervalo adicional de 7 días. 

Sedación, mareo, ganancia de 
peso, edema, visión borrosa.

Monitorizar peso, especialmente en 
diabéticos.

Tratamientos tópicos

Crema de 
CAPSAICINA al 
0,075%

Activación de los 
canales TRVP1*/**

*Canales de 
potencial 
transitorio de 
receptor
**Conocido en un 
primer momento 
como receptor 
vainilloide

1 aplicación cada 6-8 horas.
Sensación de quemazón o escozor 
cutáneo en la zona de aplicación. 
Eritema irritativo.

No aplicarlo sobre piel irritada o 
heridas. El producto
es altamente irritante. Evitar el 
contacto con los ojos y mucosas.

Parche de 
CAPSAICINA al 8%

Aplicar en las zonas cutáneas más dolorosas (utilizando un máximo  
de 4 parches) sobre la piel intacta, no irritada y seca; se dejará colocado 30 
minutos en los pies (p. ej., para la neuropatía asociada a la infección  
por VIH) y 60 minutos en otras localizaciones (p. ej., neuralgia postherpética).  
El tratamiento puede repetirse cada 90 días en caso necesario si el  
dolor persiste o reaparece.

Quemazón, dolor, eritema y 
prurito locales y transitorios en la 
zona de aplicación.

Se puede administrar un anestésico 
tópico en la zona de tratamiento 
o un analgésico oral antes de 
su aplicación para reducir las 
posibles molestias propias de la 
aplicación. Utilizar guantes de 
nitrilo para su manipulación, no de 
látex. Considerar además el uso de 
mascarilla y gafas deprotección.

Parche de  
LIDOCAÍNA al 5%

Bloqueante de 
los canales de 
sodio (disociación 
rápida)

Cubrir el área dolorosa con el apósito una vez al día hasta 12 horas dentro  
de un periodo de 24 horas. El intervalo posterior sin apósito debe ser de  
al menos 12 horas.

Eritema local.
Absorción sistémica <5%. Evitar si 
hay historia de alergia a anestésicos 
locales del tipo amida.

Opioides

MORFINA, 
OXICODONA, 
FENTANILO

Agonistas puros 
de los receptores 
mu-opioides*

*pueden con 
diferente 
afinidad unirse 
a otros tipos 
de receptores 
opioides

Las dosis dependen del preparado. Algunos autores157 recomiendan 10-15 mg 
de morfina cada 4 horas o dosis equivalentes de otros opioides. Incrementar 
50-100 mg al día (dividiendo la dosis) cada 3-7 días.

Somnolencia, náuseas, 
estreñimiento, picor, 
hiperhidrosis, boca seca, 
mioclonias, depresión 
respiratoria.

Riesgo de dependencia y abuso. 
Riesgo de abstinencia si se retira 
de manera brusca. Se recomienda 
evaluación por un especialista en 
caso de usar dosis altas.

TRAMADOL

Agonista puro de 
los receptores 
opioides e 
inhibidor 
selectivo de la 
recaptación de 
noradrenalina y 
serotonina

Normalmente, la dosis inicial es de 50-100 mg dos veces al día, por la 
mañana y por la noche. Si el alivio del dolor no es suficiente, deberá valorarse 
incrementar la dosis a 150 mg o 200 mg dos veces al día. Dosis máxima  
400 mg al día.

Náuseas, mareo, sedación, 
cefalea, estreñimiento, boca seca, 
hiperhidrosis, convulsiones, 
hipotensión ortostática.

Riesgo de dependencia y abuso. 
Riesgo de abstinencia si se retira 
de manera brusca.

TAPENTADOL

Agonista puro de 
los receptores 
opioides e 
inhibidor 
selectivo de la 
recaptación de 
noradrenalina

El tratamiento debe iniciarsecon dosis únicas de 50 mg de tapentadol 
comprimidosde liberación prolongada administradas dos veces al día. Ajustar 
según necesidad por medio de incrementos de 50 mg de comprimidos de 
liberación prolongada dos veces al día cada 3 días. Dosis máxima 500 mg al día.

Náuseas, estreñimiento, mareos, 
somnolencia, cefalea, depresión 
respiratoria.

Riesgo de dependencia y abuso. 
Riesgo de abstinencia si se retira 
de manera brusca. Se recomienda 
evaluación por un especialista en 
caso de usar dosis altas.
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Tabla 4. Uso racional de las combinaciones de tratamientos del dolor 
neuropático.

PRIMERA LÍNEA TERAPIA A AÑADIR EVITAR

Duloxetina Gabapentina, pregabalina, opioi-
des, tratamientos tópicos ADT, tramadol

Gabapentina, 
pregabalina

Duloxetina, ADT, opioides, 
tramadol, tratamientos tópicos

La combinación de 
pregabalina y gabapentina

ADT Gabapentina, pregabalina, 
opioides, tratamientos tópicos Duloxetina, tramadol

Opioides
Duloxetina, gabapentina, 

pregabalina, ADT, Tratamientos 
tópicos

Otros opioides

Tramadol Gabapentina, pregabalina 
opioides, tratamientos tópicos Duloxetina, ADT

Tratamientos tópicos
Duloxetina, gabapentina, 

pregabalina, ADT, opioides, 
tramadol, tratamientos tópicos

Ninguno
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Tabla 5. Tratamiento de primera línea del dolor neuropático periférico en las guías nacionales e internacionales.

Tabla 6. Tratamiento de segunda línea del dolor neuropático periférico en las guías nacionales e internacionales.

GUÍAS NeuPSIG 2015 NICE 2013 American Academy of  
Neurology  2011 Sociedad Española del Dolor 2009

Tipo de dolor 
neuropático

Todas los dolores neuropáticos 
(excluyendo neuralgia del 
trigémino)

Dolores neuropáticos en 
adultos fuera del entorno 
especializado(excluyendo 
neuralgia del trigémino)

Neuropatía diabética Polineuropatías dolorosas 
(incluyendo neuropatía diabética 
pero excluyendo neuropatía 
por VIH y la inducida por 
quimioterapia)

Neuralgia postherpética

Tratamiento de 
primera línea

•	 Duloxetina
•	 Venlafaxina
•	 Antidepresicos tricíclicos
•	 Pregabalina
•	 Gabapentina
•	 Gabapentina de liberación 

prolongada o enacarbil

•	 Ofrecer a elegir entre 
amitriptilina,  duloxetina, 
gabapentina o pregabalina.

•	 Considerar CREMA de 
capsaicina para los pacientes 
con dolor neuropático localizado 
que desean evitar o no toleran 
los tratamientos orales

•	 Pregabalina •	 Amitriptilina
•	 Gabapentina
•	 Pregabalina
•	 Duloxetina (ancianoso pacientes 

con riesgo cardiovascular)
•	 Venlafaxina (ancianos 

o pacientes con riesgo 
cardiovascular)

•	 Amitriptilina
•	 Gabapentina
•	 Pregabalina

GUÍAS NeuPSIG 2015 NICE 2013 American Academy of  
Neurology  2011 Sociedad Española del Dolor 2009

Tipo de dolor 
neuropático

Todas los dolores neuropáticos 
(excluyendo neuralgia del 
trigémino)

Dolores neuropáticos en adultos 
fuera del entorno del especialista 
NO NEURALGIA DEL TRIGÉMINO

Neuropatía diabética Polineuropatías dolorosas 
(incluyendo neuropatía diabética 
pero excluyendo neuropatía 
por VIH y la inducida por 
quimioterapia)

Neuralgia postherpética

Tratamiento de 
segunda línea

•	 Tramadol
•	 Parche de capsaicina al 8% (sólo 

dolor neuropático periférico)
•	 Parche de lidocaína (sólo dolor 

neuropático periférico)
Los opioides mayores se 
consideran un tratamiento de 
tercera línea

•	 Si el tratamiento inicial 
(amitriptilina, duloxetina, 
gabapentina o pregabalina) no 
es efectivo o no se tolera ofrecer 
alguno de los otros tres en su 
lugar. Y considerar cambiar de 
nuevo si el segundo tratamiento 
tampoco se tolera o no es eficaz.

•	 Considerar tramadol sólo si se 
necesita una terapia aguda de 
rescate mientras la persona 
espera una cita con el especialista.

•	 Considere la posibilidad de 
Lidocaína tópica en parche para el 
tratamiento del dolor localizado, 
para las personas que no 
pueden tomar o no esté indicada 
medicación por vía oral.

•	 Gabapentina, 
•	 Valprotato sódico, 
•	 Venlafaxina, duloxetina, 

amitriptilina, dextrometorfano, 
morfina, tramadol, oxicodona, 
crema de capsaicina 0,075%, 
dinitrato de isosorbide (spray)

•	 Oxicodona
•	 Tramadol
•	 Oxcarbacepina
•	 Lamotrigina

•	 Opioides mayores
•	 Crema de capsaicina
•	 Tramadol

TABLAS

Tabla 1. Etiología del dolor neuropático periférico.

CAUSAS ENFERMEDADES9,10

DEGENERATIVAS Hernia discal, siringomielia, fibrosis pulmonar, esclerosis 
lateral amiotrófica, esclerosis múltiple

POR FÁRMACOS  
O TÓXICOS

Contrastes yodados, sulfamidas, cloranfenicol, vincristina, 
taxoles, arsénico, plomo, mercurio, etc.

INFECCIOSAS Herpes zóster, SIDA, lepra, poliomielitis

METABÓLICAS
Diabetes Mellitus, amiloidosis, porfiria, hipotiroidismo, 
lupus, insuficiencia renal crónica, alcoholismo, déficit de 
vitamina B, etc.

QUIRÚRGICAS Dolor cicatricial postquirúrgico

GENÉTICAS Neuropatías hereditarias

TÉRMICAS Quemaduras

TRAUMÁTICAS
(nervios o plexos)

Síndrome de Dolor Regional Complejo tipo II, lesión por 
trauma osteoarticular, fracturas, dolor postamputación

TUMORALES Metástasis plexo braquial y lumbosacro

ISQUÉMICAS Trombosis venosa o arterial, tromboangeítis  
obliterante
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COMORBILIDAD EVITAR RECOMENDADO

Insuficiencia renal Duloxetina con  
CCr<30 ml/min

Tratamientos tópicos, 
tratamientos orales con 

ajuste de dosis

Insuficiencia hepática Duloxetina

Gabapentina, pregabalina, 
crema de capsaicina 
al 0,075%, parche de 

capsaicina al 8%

Alteración cardiaca ADT
Crema de capsaicina 
al 0,075%, parche de 

capsaicina al 8%

Hipertensión arterial ADT Cualquier otro

Hipotensión ortostática ADT Cualquier otro

Inestabilidad de la marcha ADT, pregabalina Cualquier otro

Insuficiencia respiratoria Opioides Tratamientos tópicos

Trastornos cerebrales o 
cerebrovasculares Tratamientos tópicos

Glaucoma ADT Cualquier otro

Disfunción eréctil ADT, pregabalina, 
gabapentina y duloxetina

Tratamientos tópicos, 
venlafaxina

Hiperplasia benigna  
de próstata ADT Cualquier otro

Peso ADT, pregabalina, 
gabapentina Duloxetina, opioides

Ideas suicidas ADT, opioides, pregabalina, 
gabapentina Duloxetina

Ansiedad Opioides Cualquier otro

Tabla 7. Tratamiento del dolor neuropático periférico en el paciente 
con comorbilidades.
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Tabla 8. Algoritmo analgésico en dolor neuropático periférico  
en Atención Primaria

Derivar a UTD 

Ineficaz o mal tolerado

Ineficaz o mal tolerado

Respuesta parcial 

Respuesta parcial 

(reducción intensidad del dolor basal < 30%)

(reducción intensidad del dolor basal < 30%)

COMBINAR FÁRMACOS CON DIFERENTES MECANISMOS DE ACCIÓN. 
DOLOR DE DIFÍCIL MANEJO

Cambiar a Tramadol u OPIOIDES MAYORES  
(oxicodona, morfina, tapentadol) 

Asociar Tramadol u OPIOIDES MAYORES  
(oxicodona, morfina, tapentadol)

ASOCIAR O PLANTEAR FÁRMACOS DE SEGUNDA LÍNEA 

INICIAR EN MONOTERAPIA CON FÁRMACOS DE PRIMERA LÍNEA 

Identificación de Dolor Neuropático Periférico.
Descartar la presencia de dolor nociceptivo asociado y tratarlo.

ANTIEPILÉPTICOS (FAES): 
 Gabapentina o 
 Pregabalina 
Antidepresivos: 
ANTIDEPRESIVO TRICÍCLICO (ADT):  
 Amitriptilina
 Nortriptilina
Alternativa DUALES: 
 Duloxetina (1ª) o
  Venlafaxina (2ª)

Fármacos tópicos: 

CAPSAICINA PARCHE 8%

LIDOCAÍNA TÓPICA 5% 
(neuralgia postherpética) 

Ineficaz o mal tolerado

Cambiar antidepresivo por FAES
Cambiar FAES por antidepresivo 

Asociar antidepresivo + FAES

Respuesta parcial 
(reducción intensidad del dolor basal < 30%)

ADT  
contraindicados 
en ancianos, 
cardiópatas, 
HBP, 
glaucoma

Contemplar 
en 1ª línea 

en población 
vulnerable
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Tabla 9. Flujo de pacientes desde Atención Primaria a las  
Unidades del Dolor

Paciente con DN periférico  
en consulta Primaria

Diagnóstico origen  
del dolor Agudo/Crónico

Al Hospital  
si necesario

Alivio  
del dolor

DIAGNÓSTICO

TRATAMIENTOMEJOR

SÍ

SÍ NO

NO ¿Necesita APOYO/ORIENTACIóN 
Unidades Dolor? 

¿Modificar tratamiento?
¿Derivación a otros especialistas?

CONSULTAR UD
CRITERIOS DE DERIVACIÓN:
-Informes, pruebas 
complementarias…
-Tratamientos previos…
-Petición de cita

Informe  
a AP Actitudes 
a  seguir por 
las UD

No

Alivio  
del dolor

TRATAMIENTO ESTUDIO
 - Pruebas diagnósticas en AP
 - Valoración por especialista
 - Limitaciones en AP

Sí








