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RESUMEN

Antecedentes

Esta revision es una actualizacidn de"Capsaicina tépica (alta concentracién) para el dolor neuropatico crénico en adultos" actualizada por
Ultima vez en el nimero 2, 2013. Las cremas tdpicas con capsaicina se utilizan para tratar el dolor neuropatico periférico. Después de la
aplicacion en la piel, la capsaicina mejord la sensibilidad, seguida de un periodo con reduccion de la sensibilidad y, después de aplicaciones
repetidas, una desensibilizacién persistente. Se desarrollaron parches de capsaicina de alta concentracién (8%) para aumentar la cantidad
de capsaicina administrada; se pensé que la administracidn rapida mejoraba la tolerabilidad porque los nociceptores cutaneos perdian
su funcién rapidamente. La aplicacion uUnica evita la falta de cumplimiento. Solamente esta disponible la formulacién de parches de
capsaicina al 8%, con una concentracidn de capsaicina cerca de 100 veces mayor que las cremas convencionales. La capsaicina topica
a alta concentracion se administra como una aplicacién de un parche Gnico en la parte afectada. Se debe aplicar bajo condiciones muy
controladas, normalmente con un anestésico local, debido a la intensa sensacién inicial de ardor que provoca. Se espera que los efectos
beneficiosos perduren cerca de 12 semanas, cuando se podria hacer otra aplicacién.

Objetivos

Revisar la evidencia de los ensayos controlados sobre la eficacia y la tolerabilidad de la capsaicina a alta concentracidn (8%) aplicada de
forma tépica para el dolor neuropatico crénico en adultos.

Métodos de blisqueda

Para esta actualizacion, se realizaron busquedas en CENTRAL, MEDLINE, Embase, en dos registros de ensayos clinicos y en el sitio web de
una compafiia farmacéutica hasta el 10 de junio de 2016.

Criterios de seleccion

Estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo de al menos seis semanas de duracion, que utilizaron capsaicina tépica de
alta concentracién (5% o mas) para tratar el dolor neuropatico.
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, buscaron los estudios, extrajeron los datos sobre la eficacia y los eventos adversos y
examinaron la calidad de los estudios y el potencial sesgo. Cuando fue posible el analisis combinado, se utilizaron datos dicotomicos para
calcular los riesgos relativos y los nimeros necesarios a tratar para un evento adicional, mediante métodos estandar.

Los resultados de eficacia que reflejan el alivio del dolor de larga duracion después de una sola aplicacidon del farmaco fueron de la
Impresion Global del Cambio del Paciente (IGCP) en puntos especificos, generalmente ocho y 12 semanas. También se evaluaron las
puntuaciones medias de dolor durante las semanas2 a8y 2 a 12y el nimero de participantes con una reduccién de la intensidad del dolor
de al menos el 30% o al menos el 50% con respecto al valor inicial, y la informacidn sobre los eventos adversos y los retiros.

Se evalud la calidad de la evidencia mediante GRADE y se cred una tabla de "Resumen de los hallazgos".

Resultados principales

Se incluyeron ocho estudios, con 2488 participantes, dos estudios mas y 415 participantes mas que la version anterior de esta revision.
En general, los estudios fueron de buena calidad metodoldgica; sélo se juzgd un estudio con alto riesgo de sesgo, debido a su pequefio
tamafio. Dos estudios utilizaron un control con placebo y seis utilizaron capsaicina tdpica al 0,04% como placebo "activo" para ayudar a
mantener el cegamiento. Los resultados de eficacia se informaron de forma inconsistente, lo que dio lugar a que los analisis de la mayoria
de los resultados se basaran en datos incompletos.

Para la neuralgia postherpética, se encontraron cuatro estudios (1272 participantes). Tanto a las ocho como a las 12 semanas,
aproximadamente un 10% mas de los participantes informaron haber mejorado mas o mucho mds con la capsaicina de alta concentracidn
que con el placebo "activo"; las estimaciones puntuales del nimero necesario a tratar para un resultado beneficioso adicional (NNT)
fueron 8,8 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 5,3 a 26) a las ocho semanas y 7,0 (IC del 95%: 4,6 a 15) a las 12 semanas (dos estudios, 571
participantes; evidencia de calidad moderada). Mas participantes (alrededor del 10%) tuvieron reducciones promedio de la intensidad del
dolor de dos a ocho semanas y de dos a 12 semanas sobre el valor inicial de al menos el 30% y al menos el 50% con capsaicina que con el
control, con valores NNT entre 10y 12 (dos a cuatro estudios, 571 a 1272 participantes; evidencia de muy baja calidad).

Para la neuropatia dolorosa por VIH, se encontraron dos estudios (801 participantes). Un estudio informé la proporcion de participantes
que mejoraron mas o mucho mas a las 12 semanas (27% con capsaicina de alta concentracidn y 10% con placebo "activo"). Para ambos
estudios, mas participantes (alrededor del 10%) tuvieron reducciones promedio de la intensidad del dolor de dos a 12 semanas sobre el
valor inicial de al menos el 30% con capsaicina que con control, con un NNT de 11 (evidencia de muy baja calidad).

Para la neuropatia diabética periférica, se encontré un estudio (369 participantes). Informé acerca de un 10% mas de participantes que
mejoraron mas o mucho mas a las ocho y 12 semanas. Un estudio pequefio de 46 participantes con dolor persistente después de la
herniorrafia inguinal no mostré una diferencia entre la capsaicinay el placebo para la reduccién del dolor (evidencia de muy baja calidad).

La calidad de la evidencia para los resultados de eficacia se redujo de uno a tres niveles debido a la escasez de datos, la imprecision, los
posibles efectos de los métodos de imputacidn y la susceptibilidad al sesgo de publicacion.

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 (3,5%) 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, en base a un pequefio nimero de
eventos (seis a ocho estudios, 21 a 67 eventos; evidencia de calidad moderada, disminuida debido a pocos eventos). No hubo muertes que
se consideraran relacionadas con la medicacién de estudio.

Conclusiones de los autores

La capsaicina topica de alta concentracion utilizada para tratar la neuralgia posherpética, la neuropatia por VIH y la neuropatia diabética
dolorosa generé mas participantes con niveles moderados o sustanciales de alivio del dolor que el tratamiento de control con una
concentracién mucho menor de capsaicina. Estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que la calidad de la evidencia fue
moderada o muy baja. La proporcidn adicional que se beneficié del control no fue grande, pero para los que si obtuvieron altos niveles de
alivio del dolor, por lo general hubo mejorias adicionales en el suefio, la fatiga, la depresidn y la calidad de vida. La capsaicina topica de
alta concentracién es similar en sus efectos a otras terapias para el dolor crénico.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

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

Existe evidencia de calidad moderada de que los parches de capsaicina de alta concentracién (8%) pueden proporcionar un alivio
moderado del dolor, 0 mejor, a una minoria de pacientes con neuralgia posherpética, y evidencia de muy baja calidad de que benefician
a los pacientes con neurosis por VIH y neuropatia diabética periférica.
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Antecedentes

El dolor neuropatico es provocado por el dafio a los nervios, ya sea por lesion o enfermedad. El dolor se describe como crdnico 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 que los nervios sean insensibles a los mensajes de dolor. Esta revision es una actualizacidn
de la dltima publicada en 2013, y se trata de una preparacion altamente concentrada de capsaicina (8%) que debe administrarse en
condiciones cuidadosamente controladas en una clinica u hospital, a menudo con anestesia local, ya que sin precauciones especiales
puede causar inicialmente dolor y una sensacion de ardor en la piel. Se utiliza s6lo para tratar areas localizadas de dolor. La aplicacion
Unica esta disefiada para producir alivio del dolor durante hasta tres meses.

Caracteristicas de los estudios

Se realizaron busquedas en las bases de datos cientificas para obtener estudios que consideraran los efectos de la capsaicina de alta
concentracion en adultos con dolor neuropatico moderado o intenso. El tratamiento debia tener efectos medidos durante al menos ocho
semanas. La evidencia estd actualizada hasta junio de 2016.

Ocho estudios cumplieron los criterios de inclusién, incluidos dos nuevos estudios para esta actualizacién. Los estudios fueron bien
realizados.

Resultados clave

En siete estudios, con 2442 participantes, se encontrd que el tratamiento proporciond buenos niveles de alivio del dolor a un pequefio
numero de participantes con algunos tipos de dolor neuropatico (dolor después del herpes zdster y dolor por lesion nerviosa asociado
con la infeccién por VIH), y probablemente también en otro tipo (pies dolorosos debido a los nervios dafiados causados por la diabetes).
Alrededor de cuatro de cada 10 pacientes tuvieron al menos un alivio moderado del dolor con capsaicina en comparacion con tres de cada
10 con control. El control fue un tratamiento que se veia igual pero que no contenia altos niveles de capsaicina, sin nada agregado o muy
pequefias cantidades de capsaicina agregada. En un estudio pequefio (46 participantes) en pacientes con dolor persistente después de la
cirugia de hernia, no parecié ser mejor que el control.

En todos los pacientes que se someten a este tratamiento, puede haber problemas cutaneos localizados de corta duracién, como
enrojecimiento, quemazdn o dolor. Los problemas graves parecen ser poco frecuentes y no fueron mas frecuentes en estos ensayos con
capsaicina de alta concentracion que con el control con capsaicina de muy baja concentracién o placebo.

Un nGmero ligeramente mayor de pacientes tratados con control en lugar de capsaicina abandonaron los estudios debido a la falta de
beneficios, pero no hubo diferencias entre los grupos para los abandonos debido a los efectos secundarios.

Calidad de la evidencia

Se juzgo la calidad de la evidencia como moderada o muy baja para los resultados de alivio del dolor, principalmente porque sélo un
numero pequefio de estudios y un nimero moderado de participantes proporcionaron informacion para cada resultado. Se considerd la
calidad de la evidencia como moderada para los efectos perjudiciales. La calidad moderada significa que la investigacion adicional puede
cambiar el resultado. Una calidad muy baja significa que existe una gran incertidumbre acerca de los resultados.
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