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RESUMEN

Antecedentes

Las cremas tdpicas con capsaicina se utilizan para tratar el dolor neuropatico periférico. Después de la aplicacién en la piel la capsaicina
mejord la sensibilidad, seguida de un periodo con reduccidn de la sensibilidad y, después de aplicaciones repetidas, la desensibilizacién
persistente. Los parches de capsaicina a alta concentracion (8%) se desarrollaron para aumentar la cantidad de capsaicina administrada;
se considerd que la administracion rapida mejoraba la tolerancia porque los nociceptores cutaneos son "neutralizados" rapidamente.
La aplicacién unica evita la falta de cumplimiento. Solamente esta disponible la formulacidén de parches de capsaicina al 8%, con una
concentracién de capsaicina cerca de 100 veces mayor que las cremas convencionales.

La capsaicina tdpica a alta concentracion se administra como una aplicacién de un parche Unico en la parte afectada. Se debe aplicar bajo
condiciones muy controladas, normalmente con un anestésico local, debido a la sensacion ardiente intensa inicial que provoca. Se espera
que los efectos beneficiosos perduren cerca de 12 semanas, cuando se podria hacer otra aplicacion.

Objetivos

Revisar las pruebas de los ensayos controlados sobre la eficacia y la tolerabilidad de la capsaicina a alta concentracién (8%) aplicada de
forma tdpica para el dolor neuropatico crénico en adultos.

Métodos de biisqueda

Se hicieron bisquedas en CENTRAL, MEDLINE, EMBASE y clinicaltrials.gov hasta diciembre de 2012.

Criterios de seleccion

Estudios aleatorios, doble ciego, controlados con placebo de al menos seis semanas de duracién que utilizaran capsaicina tépica para
tratar el dolor neuropatico.

Obtencidn y andlisis de los datos

Dos revisores evaluaron de forma independiente la calidad y la validez de los ensayos y extrajeron los datos sobre el nimero de
participantes con alivio del dolor (mejoria clinica) después de, al menos, seis semanas y con reacciones locales en la piel. Se calculd el
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cociente de riesgos y los niimeros necesarios a tratar para beneficiar (NNTB) y dafiar (NNTD). Se buscaron detalles de la definicion de alivio
del dolory eventos adversos especificos.

Los resultados de eficacia que reflejaron un alivio del dolor de larga duracién después de una Unica aplicacion del farmaco se obtuvieron
a partir de la impresion global del cambio del paciente (IGCP) en puntos temporales especificos, generalmente ocho y 12 semanas. Estos
resultados se consideraron pruebas de primer nivel. Las puntuaciones de dolor promedio durante las semanas dos a ochoy dosa 12y el
numero o el porcentaje de participantes con una reduccion en la intensidad del dolor de al menos el 30% o al menos el 50% a partir del
valor inicial se consideraron pruebas de segundo nivel.

Resultados principales

Seincluyeron seis estudios con 2073 participantes; la calidad del informe generalmente fue buena; el control fue capsaicina tépica al 0,04%
para ayudar a mantener el cegamiento. Sin embargo, los resultados de eficacia no se informaron de manera consistente entre los estudios,
lo que dio lugar a que los analisis para la mayoria de los resultados se basaran en datos incompletos.

Cuatro estudios incluyeron 1272 participantes con neuralgia postherpética. Todos los resultados de eficacia fueron significativamente
mejores que los controles. A las ocho y 12 semanas hubo un efecto beneficioso significativo de la capsaicina tdpica a alta concentracién
sobre la capsaicina a baja concentracion en los participantes que informaron estar mucho mejor o muchisimo mejor, con estimaciones
puntuales de los NNT de 8,8 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 5,3 a 26) y 7,0 (IC del 95%: 4,6 a 15) respectivamente. Mas participantes
tuvieron entre las dos a ocho semanasy las dos a 12 semanas reducciones promedio de la intensidad del dolor a partir del valor inicial de
al menos el 30% y al menos el 50% con tratamiento activo que con control, con valores de NNT entre 10y 12.

Dos estudios incluyeron 801 participantes con neuropatia dolorosa por VIH. En un estudio unico el NNT a las 12 semanas en los
participantes que estaban mucho mejor o muchisimo mejor fue 5,8 (IC del 95%: 3,8 a 12). En ambos estudios mas participantes tuvieron, a
las dos a 12 semanas, reducciones promedio de la intensidad del dolor a partir del valor inicial de al menos el 30% con tratamiento activo
que con control, con un NNT de 11.

Los eventos adversos locales fueron frecuentes, pero no se informaron de manera consistente. Los eventos adversos graves no fueron
mas frecuentes con el tratamiento activo (4,1%) que con el control (3,2%). Los retiros por eventos adversos no difirieron entre los grupos,
pero los retiros por falta de eficacia fueron algo mas frecuentes con el control que con el tratamiento activo, segiin nimeros pequefios de
eventos. No hubo muertes que se consideraran relacionadas con la medicacion de estudio.

Conclusiones de los autores

La capsaicina tdpica a alta concentracion utilizada para tratar la neuralgia postherpética y la neuropatia por VIH da lugar a mas
participantes con niveles altos de alivio del dolor que el tratamiento control con una concentracién mucho menor de capsaicina. La
proporcion adicional que tiene efectos beneficiosos con respecto al control no es grande, pero en los que obtienen niveles altos de alivio
del dolor hay mejorias adicionales en el reposo, la fatiga, la depresidn y una mejor calidad de vida. Por lo tanto, la capsaicina tépica a
alta concentracidn es similar a otros tratamientos para el dolor crénico. En este caso, el alto costo de las aplicaciones Unicas y repetidas
indica que es probable que la capsaicina tdpica a alta concentracidn se utilice cuando otros tratamientos disponibles han fracasado y que
probablemente no se utilice reiteradamente si no hay un alivio del dolor documentado significativo. Incluso si se establece la eficacia hay
riesgos desconocidos, especialmente sobre la inervacidn epidérmica, de la aplicacion repetida por periodos largos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Capsaicina aplicada a la piel para el dolor neuropatico crénico en adultos

El dolor neuropatico es provocado por el dafio a los nervios, ya sea por lesion o enfermedad. El dolor se describe como crénico si se
ha experimentado en la mayoria de los dias durante al menos tres meses. La capsaicina se obtiene de los pimientos chile picantes.
Se piensa que alivia el dolor neuropatico crénico al hacer a los nervios insensibles a los mensajes de dolor. Esta revision es acerca de
una preparacién muy concentrada de capsaicina (8%) que se tiene que administrar en condiciones cuidadosamente controladas en un
consultorio u hospital, con un anestésico local, porque sin precauciones especiales puede causar dolor y ardor en la piel. La aplicacion
Unica esta disefiada para producir alivio del dolor durante hasta tres meses.

En seis estudios con 2073 participantes se encontraron pruebas de que el tratamiento funciond en dos tipos de dolor neuropatico, dolor
después del herpes zdster y dolor por lesidn nerviosa asociada con la infeccidén por el VIH. Cerca de un paciente cada ocho que reciben el
tratamiento conseguira un buen alivio del dolor. Los que no lo logren probablemente no recibiran el tratamiento nuevamente, mientras
que los que lo logren pueden recibir el tratamiento varias veces al afio.

En todos los pacientes que reciben este tratamiento puede haber problemas de corta duracién localizados en la piel como rubor
(eritema), ardor o dolor, pero los problemas graves parecen ser poco frecuentes y, en estos ensayos, no mas frecuentes con capsaicina
a alta concentracion que con el tratamiento control con capsaicina a muy baja concentracién. No se sabe si los tratamientos repetidos
proporcionaran la misma eficacia ni qué efecto pueden tener en la piel.
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