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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El dolor neuropético (DN) es un problema clinico importante e incapacitante. Su abordaje

Recibido el 23 de marzo de 2022 constituye un reto para los profesionales sanitarios. En algunas ocasiones se emplean far-

Aceptado el 8 de diciembre de 2023 macos fuera de indicacién. La experiencia disponible hasta la fecha respalda que el bloqueo

On-line el 26 de enero de 2023 de los receptores AMPA (4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico) altera la
sensibilidad al dolor en estudios con animales y se considera una posible diana terapéutica

Palabras clave: para controlar el dolor. Perampanel (PER) es un antagonista selectivo y no competitivo de

Antiepiléticos los receptores AMPA indicado en la epilepsia.

Dolor crénico Tras una busqueda bibliografica, en esta revision exhaustiva y descriptiva se resume la

Dolor neuropatico bibliografia especifica de PER en DN y dolor crénico.

Glutamato PER ha demostrado en modelos preclinicos sus beneficios en el tratamiento del DN, asi

Perampanel como accién antiinflamatoria. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos y mayor nimero

Receptores AMPA de series de casos publicados en modelos de DN para dilucidar los beneficios de PER en

estos pacientes.
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Potential benefits of perampanel in the treatment of neuropathic pain

ABSTRACT

Keywords: Neuropathic pain (NP) is an important and disabling clinical problem, its managementis a
Antiepileptics challenge for health professionals, sometimes using off-label drugs. The evidence available
Chronic pain to date supports that blockade of AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole pro-
Neuropathic pain pionic acid) receptors alters sensitivity to pain in animal studies and is considered a potential
Glutamate therapeutic target to control the pain. Perampanel (PER) is a selective and non-competitive
Perampanel antagonist of AMPA receptors indicated in epilepsy.

AMPA receptors
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After a bibliographic search, in this exhaustive and descriptive review the specific biblio-
graphy of PER in NP and chronic pain is summarized.

PER has shown in preclinical models its benefits in the treatment of NP, as well as its
anti-inflammatory action. However, clinical trials and more series of published case reports

on NP models are needed to elucidate the benefits of PER in these patients.

© 2023 Sociedad Espafola de Médicos Generales y de Familia.
Published by Ergon Creacién, S.A

Introduccién

El dolor neuropético (DN) se define como el que aparece como
consecuencia directa de una lesién o enfermedad del sistema
somatosensorial®. Su prevalencia en la poblacién varia (6,9-
10 %), segun la herramienta utilizada para su diagndéstico?2.
Estos pacientes sufren frecuentemente depresién, tienen una
pobre calidad de vida y una importante discapacidad y vul-
nerabilidad®.

Hace mas de diez afios que salieron al mercado los ulti-
mos farmacos con indicacién en las guias internacionales de
DN. Estas recomiendan iniciar con monoterapia y coinciden
en senalar que los antidepresivos triciclicos (en particular la
amitriptilina), los inhibidores de la recaptacién de serotonina
y noradrenalina (IRSN) (especialmente la duloxetina) y los
antiepilépticos (FAE) (la gabapentina y la pregabalina) consti-
tuyen farmacos de primera linea en el tratamiento del DN°>®.

Sin embargo, un considerable numero de pacientes no
alcanza un suficiente alivio del dolor o mejora de su calidad
de vida con los farmacos disponibles’. El tratamiento del DN
es efectivo en menos del 50 % de los pacientes; ademds esta
asociado a importantes efectos adversos (EA) de los farmacos>®.

A pesar de que hay datos de que mas del 45 % de los indi-
viduos que sufren DN toman dos o mas farmacos para el dolor,
en una revisién solo fue posible encontrar 21 estudios de alta
calidad de diversas combinaciones de farmacos sistémicos y
tépicos diferentes®.

Una publicacién de 2012 traté de unificar la definicién de
dolor neuropatico refractario (DNR) para los estudios epide-
mioldgicos. El DNR es aquel en el que habrian fallado al menos
cuatro farmacos con una duracién de cada tratamiento de al
menos tres meses, o hasta que los EA han impedido aumentar
las dosis, y en los que se ha conseguido disminuir la intensidad
del dolor menos del 30 %, o persiste en 5 o mas en una escala
de 0-10 puntos, o persiste una mala calidad de vida®.

En 2019 el Grupo de Especial Interés en DN de la Sociedad
Italiana de Neurologia elaboré un consenso sobre la definiciéon
de DN farmaco-resistente: “cuando el paciente no alcanza
el 50 % de reduccién del dolor o una mejoria de al menos 2
puntos en la escala Patient Global Impression of Change, tras
haber usado todas las clases de farmacos indicados en pri-
mera, segunda y tercera linea en las guias internacionales
mas recientes y reconocidas, por lo menos un mes después
de la titulacién a la mas alta dosis tolerable”®. Este consenso
resulta util para identificar a los pacientes susceptibles de
tratamientos invasivos.

E1 DNR y farmaco-resistente obliga a ser creativos y auda-
ces para intentar aliviar a estos pacientes. Hasta ahora no
existe experiencia que permita un consenso que oriente en la
utilizacién de tratamientos en DN fuera de indicacién o con
experiencia insuficiente. Desde esta perspectiva, el Grupo de
Trabajo (GT) de DN de la Sociedad Espanola del Dolor (SED)
disefi6 una encuesta para conocer el abordaje del DN mediante
farmacos, técnicas intervencionistas y tratamientos fuera de
indicacién en nuestro medio®.

En esta encuesta el 70 % de los encuestados trataban hasta
a un 30 % de sus pacientes con DN con farmacos fuera de
indicacién. El 23,3 % utilizaba farmacos fuera de indicacién
en 40-60 % de los pacientes con DN y un 6,6 % utilizaba tra-
tamientos fuera de indicacién en 70-90 % de los pacientes.
Ninguno de los respondedores los utilizaba en el 100 % de los
pacientes. Dentro de los FAE, el mds frecuentemente usado
fuera de indicacién fue la oxcarbazepina (OXC) (19 % lo usaba
frecuentemente), seguido de la lacosamida (17 % lo usaba
frecuentemente) y el acetato de eslicarbazepina (11 %). Otros
anticonvulsivantes utilizados fuera de indicacién fueron la
zonisamida (ZNS) y el perampanel (PER). La mayoria de los
encuestados refirieron que el uso de FAE fuera de indicacién
se basa en informacién de publicaciones (57,27 %), seguida de
informacién de cursos y congresos en los casos de los utiliza-
dos con frecuencia (20 %) y de extrapolacién de mecanismo
de accién (25,25 %) en el caso de los que los utilizan ocasio-
nalmente®.

En este contexto, existen publicaciones sobre los poten-
ciales beneficios de algunos de estos FAE en DN*>*%. Esta revi-
sién exhaustiva y descriptiva tiene como objetivo resumir la
bibliografia especifica disponible de PER en DN y dolor crénico.

PER fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento
(European Medicines Agency) en agosto de 2012 y en Espana
comenz6 a comercializarse en enero de 2014.

Desarrollo
Mecanismo de accién de perampanel

Entre los mecanismos implicados en la ictiogénesis y epilepto-
génesis, la neurotransmisién excitatoria cerebral mediada por
receptores del glutamato es una de las mas relevantes; a pesar
de ello, hasta ahora no existian FAE que actuaran inhibiendo
esta via de una forma bien establecida. La transmisién gluta-
matérgica estd controlada principalmente por 3 tipos de recep-
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AMPA: receptor del dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico; Kainato: receptor de kainato; NMDA: receptor del dcido N-metil-D-aspartato;
mGLU: receptor metabotrdpico del glutamato. Por la claridad de la imagen solo se indican los receptores activados por glutamato.

En situacién normal, el glutamato se une y activa el receptor AMPA. El sodio y el calcio se introducen a través del canal abierto y el canal
vuelve al estado cerrado cuando el glutamato se disocia. En presencia de un antagonista competitivo, el glutamato no se puede uniry,
por tanto, no se puede activar el receptor AMPA, pero cuando las concentraciones de glutamato son elevadas, este desplaza al antagonista,
y se une al receptor y lo activa, abriendo el canal y permitiendo la entrada de sodio y calcio. El perampanel se une al receptor AMPA en un
lugar distinto de donde se une el glutamato, lo cual provoca un antagonismo no competitivo, que no puede ser revertido por un aumento
de las concentraciones de glutamato. E1 canal AMPA se cierra y no permite la entrada de sodio ni de calcio, lo que evita la despolarizacién

de la neurona espinal y con ello la transmision de la sefial nociceptiva.

Figura 1 - Mecanismo de accién del perampanel sobre la transmisién glutamatérgica espinal (Imagen cortesia de Carlos

Goicoechea Garcia).

tores ionotrépicos: los de N-metil-D-aspartato (NMDA), los de
kainato y los del acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa-
zolpropiénico (AMPA). Los receptores AMPA se encuentran
principalmente en la membrana postsinaptica de las sinapsis
excitadoras del cerebro de los mamiferos?.

PER es el primer FAE que actiia mediante un antagonismo
no competitivo altamente selectivo del receptor del AMPA
(figura 1)*. Hay datos de que las asociaciones antiepilépticas
mas idéneas son las que combinan FAE con diferentes o multi-
ples mecanismos de accién, por lo que el singular mecanismo
de accién de PER lo convierte en un FAE con posibilidad de
sinergismo de eficacia con cualquier otro'*.

PER estd indicado para el tratamiento concomitante de las
crisis de inicio parcial con o sin crisis generalizadas secunda-
rias en pacientes con 4 anos de edad y mayores; y de las crisis
tonicoclénicas generalizadas primarias en pacientes con 7 afnos
de edad y mayores con epilepsia idiopatica generalizada’®.

En adultos el tratamiento con PER se debe iniciar con una
dosis de 2 mg/dia. Se puede aumentar la dosis en incrementos
de 2 mg (semanalmente o cada 2 semanas de acuerdo con las
consideraciones relativas a la semivida descritas mas abajo)

hasta una dosis de mantenimiento de 4-8 mg/dia, conforme
a la respuesta clinica y la tolerabilidad. En funcién de la res-
puesta clinica y de la tolerabilidad de cada paciente a la dosis
de 8 mg/dia, se puede aumentar la dosis en incrementos de
2 mg/dia hasta 12 mg/dia. No es necesario ajustar la dosis en
personas de edad avanzada (mayores de 65 afnos). Tampoco es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia
renal leve. No se recomienda el uso en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada o grave o en pacientes que reciben
hemodialisis. El aumento de la dosis en pacientes con insufi-
ciencia hepética leve (Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh
B) se debe basar en la respuesta clinica y en la tolerabilidad. En
los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada se
puede iniciar el tratamiento con una dosis de 2 mg. Se debera
aumentar la dosis de los pacientes en incrementos de 2 mg a
intervalos de 2 semanas como minimo en funcién de la tole-
rabilidad y la eficacia. La dosis méaxima de PER en pacientes
con insuficiencia hepatica de leve a moderada es de 8 mg. No
se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica
grave'® En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas
farmacolégicas de PER.
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Tabla 1 - Resumen de las caracteristicas farmacolégicas del perampanel (PER).

Caracteristica Valor

Comentario

Absorciéon Tmax: 0,5-2 h

Absorcién muy rapida

Retraso del Tmax a 2-3 h
Descenso de la Cmax en el 28-40 %

Influencia de la comida

Las comidas pueden retrasar la absorcién, pero no
disminuyen la extensién de ésta

Biodisponibilidad 100 %

Unién a proteinas plasmaticas 95 % Puede haber susceptibilidad a interacciones con
FAE con alta unién a proteinas. Sin embargo, no se
espera que esta interaccion sea significativa desde el
punto de vista clinico

Distribucién 1,1 l/kg

Cinética Lineal

Tiempo hasta concentraciones 10-19 dias

estables

Metabolismo Via CYP450 preferente Los metabolitos son practicamente inactivos

Ruta de eliminacién 30 % orina; 70 % heces

Potencial de interaccién

Aumento de la velocidad de aclaramiento cuando

se combina con farmacos metabolizados por

CYP3A4 con dosis > 8 mg de PER

Cmax: concentracién maxima; FAE: farmacos antiepilépticos; Tmax: tiempo de mdxima concentracion.

Adaptada citas 16 y 17.

Perampanel en dolor neuropdtico y dolor crénico

Los trastornos del dolor, como el DN y el dolor inflamatorio
persistente, son terapéuticamente dificiles de abordar. En estu-
dios anteriores se ha demostrado la participacién del receptor
de glutamato en la modulacién del dolor y, concretamente, en
algunos se ha demostrado el papel protagénico del receptor
AMPA?8, PER actiia como inhibidor selectivo y no competitivo
del receptor AMPA. Teniendo en cuenta estas premisas, reali-
zamos una busqueda bibliografica hasta enero de 2022 en las
bases de datos PubMed, Google académico, Web of Science, Sco-
pus y Cochrane Central. Los términos de busqueda utilizados
fueron «perampanel and neuropathic pain» y «perampanel and
pain». Se incluyeron estudios preclinicos y clinicos que evalua-
sen el efecto de PER en adultos con dolor crénico o DN, publi-
cados en lengua inglesa, sin limite de fecha. Se identificaron 4
estudios preclinicos, un ensayo clinico realizado en pacientes
con distonia cervical (DC) y un caso clinico en una paciente con
sindrome de dolor regional complejo (SDRC) tipo 1.
Khangura et al. investigaron el efecto atenuador del dolor
del PER en el DN inducido por una lesién por constriccién cré-
nica (LCC). La LCC se provocé atando cuatro ligaduras sueltas
alrededor del nervio ciatico. El dolor se evalué constatando la
hiperalgesia mecénica, la alodinia al frio y la hiperalgesia al
calor en los dias 7 y 14 después de la intervencién quirudrgica.
El dia 14 del postoperatorio se administr6 PER (3 y 6 mg/kg
por via oral) 30 minutos antes de la prueba de evaluacién del
dolor. Las LCC dieron lugar a una aparicién significativa de
dolor y los sintomas maximos se observaron el dia 14. PER
atenué significativamente la hiperalgesia mecanica, la alodinia
al frio y la hiperalgesia al calor inducidas por LCC, en distintos
intervalos de tiempo (30, 60, 90 y 120 minutos) y se observd
un efecto més sustancial con la dosis de 6 mg/kg. A las ratas
sometidas a LCC se les administr6 naloxona antes del trata-
miento con PER para explorar el posible papel de los opioides
en los efectos antinociceptivos del PER. La naloxona redujo

significativamente los efectos atenuantes del dolor del PER, lo
cual indica que el sistema opioide tiene un papel decisivo en el
efecto antinociceptivo del PER. Los autores concluyen que PER
tiene potencial de atenuacién del dolor en el DN inducido por
LCC, lo que quizas se deba a que estd parcialmente mediado
por el sistema opioide®.

Hara et al. investigaron si el PER intratecal atenuaba el DN
y el dolor inflamatorio. Se indujo una LCC en el nervio cidtico
en ratas macho Sprague-Dawley. Se evaluaron los efectos del
PER intratecal (10, 30 o 100 pg) sobre la hiperalgesia meca-
nica y al frio mediante la prueba electrénica de von Frey y la
prueba de la placa fria, respectivamente. Se evalué a las ratas
normales en términos de nocicepcién inflamatoria mediante
la prueba de la formalina, y la funcién motora mediante la
prueba del rotarod. En las ratas con LCC, el PER aplicado en la
médula espinal inhibié la hiperalgesia mecdnica y al frio de
forma dependiente de la dosis. En las ratas normales, el PER
suprimié notablemente las respuestas de fase temprana y de
fase tardia en la prueba de la formalina, y afectd levemente al
rendimiento motor durante un periodo breve con la dosis més
elevada. Esos resultados indican que el PER ejerce acciones
antinociceptivas sobre el DN e inflamatorio persistente en la
médula espinal®.

De Caro el al. estudiaron los posibles efectos analgési-
cos y antiinflamatorios del PER en modelos de dolor agudo y
crénico. Se administré PER por via oral, bien de forma aguda
(5 mg/kg) o bien de forma repetida (3 mg/kg/dia, durante 4
dias), y se evalud la respuesta al dolor empleando modelos
de sensibilidad nociceptiva, dolor visceral e inflamatorio, y
alodinia e hiperalgesia mecanica inducidas por una LCC en el
nervio ciatico. PER redujo de forma significativa la percepciéon
del dolor en todas las pruebas de comportamiento, asi como
la alodinia e hiperalgesia mecénica inducidas por LCC en un
régimen agudo (5 mg/kg). Ese efecto se observé también tras el
tratamiento reiterado con la dosis de 3 mg/kg/dia. Los efectos
antinociceptivos, antialodinicos y antihiperalgésicos del PER
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se atenuaban cuando se administraba el antagonista selec-
tivo del receptor cannabinoide de tipo 1 (CB1) AM251 (1 mg/
kg/ip) antes del tratamiento con PER. Ademas, los andlisis ex
vivo demostraron que el PER aumentaba significativamente
la expresién del CB1 y reducia las citocinas inflamatorias (es
decir, TNFalfa, IL-1beta e IL-6) en la médula espinal. Segtn los
autores de este trabajo, estos resultados expanden los cono-
cimientos sobre los efectos antinociceptivos y antialodinicos
del PER y respaldan la participacién del sistema canabinérgico
en su mecanismo de accién?.

Tringalli et al. pusieron a prueba la hipétesis de que el PER
puede modular la liberacién del péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP, un neurotransmisor peptidico de
gran importancia en la fisiopatologia de la migrafa) en un
modelo animal in vitro que conllevaba la incubacién estatica
de explantes troncoencefalicos de rata y la posterior medicién
del CGRP inmunorreactivo liberado en el medio de incubacién.
Se incubaron explantes troncoencefalicos agudos de rata en
un medio simple o en un medio que contenia concentraciones
graduadas de PER. La liberacién al medio se evalué mediante
radioinmunoanalisis en condiciones de referencia o tras la
estimulacién por secretagogos como concentraciones eleva-
das de potasio, veratridina o capsaicina. Se encontraron los
siguientes hallazgos:

e Bajo condiciones de referencia, PER, administrado en el
rango de 0,01-100 pM, inhibia de forma dependiente de la
concentracién la liberacién del CGRP en comparacién con
los controles; la reduccién era estadisticamente significa-
tiva a partir de 10 pM.

e Tras 1 hora de incubacién, todos los estimulos despolari-
zadores indujeron un aumento significativo y uniforme en
la secrecién del CGRP.

e Bajo estas condiciones, la liberacién del CGRP estimulada
por 56 mM de KClI se vio significativamente reducida por
PER a partir de 0,1 pM, mientras que la secrecién estimu-
lada por la veratridina se vio significativamente reducida
a partir de 1 pM.

e Por el contrario, el PER no tenia efecto alguno sobre la libe-
racién del CGRP inducida por capsaicina hasta 100 pM.

Estos hallazgos preliminares in vitro indican que el PER
puede controlar la transmisién del dolor bajo condiciones de
activacién del sistema trigeminal, en un modelo preclinico que
imita la fisiopatologia de la migrafia humana?.

En humanos solo encontramos dos trabajos clinicos:

e En primer lugar, Fox et al. realizaron un estudio multicén-
trico, abierto, de fase 22, para evaluar la tolerabilidad y la
seguridad de PER en pacientes con DC primaria. Se inclu-
yeron 25 pacientes que recibieron 2 mg/dia de PER, con
incrementos de 2 mg semanales durante 6 semanas, hasta
un maximo de 12 mg/dia; la fase de mantenimiento fue de
4 semanas y finaliz6 en la semana 10. Los criterios de valo-
racién primarios incluyeron la tolerabilidad, definida como
la capacidad de permanecer con PER durante el periodo de
mantenimiento, en cualquier nivel de dosis; y la seguridad,
determinada a partir de los EA recopilados en cada visita.
Los criterios de valoracién exploratorios secundarios inclu-
yeron la Escala de Calificacién de Torticolis Espasméddica
Occidental de Toronto (TWSTRS), la calidad de vida (perfil
de impacto de la distonia cervical [CIDP]-58) y la escala

de impresién clinica global (CGI). En cuanto a los resulta-
dos, ocho sujetos abandonaron el estudio: 4 por EA, 3 por
otros motivos y uno se perdié durante el seguimiento. Un
sujeto tolerdé 12 mg/dia, ocho sujetos (30,8 %) toleraron 2
mg, mientras que el 19,2 % toleraron 4 mg/dia y el 15,4 %
toleraron 6 mg u 8 mg/dia. Todos los sujetos experimen-
taron EA; los més comunes fueron mareos, desequilibrio e
irritabilidad. Los puntos finales exploratorios de TWSTRS
mostraron algunas puntuaciones de dolor mejoradas y en
el CIDP-58 se mejord el suefio. Los autores concluyen que
la tolerabilidad a PER fue variable en sujetos con DC, y se
tomaran en consideracién dosis mds bajas para futuros
estudios en esta poblacién®.

e Changet al. publicaron el caso clinico de una mujer de 61
anios con SDRC tipo I en la parte inferior de la pierna y el
pie derecho, de 7 afios de evolucién, tras sufrir una frac-
tura del pie derecho, con reduccién abierta y cirugia de
fijacién interna. La paciente habia recibido previamente
sin éxito tratamiento con la combinacién de pregabalina
(300 mg/dia), tramadol/paracetamol (225 mg/1950 mg al
dia) y nortriptilina (10 mg/dia). Ademas, la prednisolona
en dosis altas (60 mg/dia) también resulté ineficaz. Pos-
teriormente, se administré PER (4 mg, 2 mg dos veces). La
respuesta al tratamiento fue muy favorable, de forma que
el dia siguiente al tratamiento con PER, el dolor desaparecié
por completo. Ademds, en el dia 7 y al cabo de un mes de
seguimiento, no se informé de dolor en la parte inferior de
la pierna y el pie derechos. Por otro lado, no se reportaron
EA tras la administracién de PER?.

Discusién

Los receptores AMPA median en una transmision excitadora
rédpida y desempenan un papel fundamental para la plasticidad
sindptica en la médula espinal (figura 2)>>%. La activacién de
los receptores AMPA desencadena una afluencia intracelular
de cationes que causa la despolarizacién de la membrana, lo
cual a su vez provoca la activacién de los receptores NMDA y
una mayor afluencia de calcio en el espacio intracelular. Los
niveles elevados de calcio intracelular activan las vias de trans-
duccién de senales responsables de la hiperexcitabilidad de las
neuronas postsindpticas, por lo que es posible que la activacién
de los receptores AMPA sea fundamental en el inicio de los
cambios fisiopatolégicos que provocan la aparicién del dolor?.

Se ha descrito que la regulacién al alza de los receptores
AMPA en las neuronas del asta posterior causa una sensibi-
lizacién central durante un periodo prolongado. Ademas, el
dolor inflamatorio periférico induce la regulacién al alza de
los receptores AMPA permeables al calcio tanto en las sinapsis
como en las membranas extrasinapticas de las interneuronas
del asta posterior?.

Por otro lado, se ha informado de que el bloqueo de los
receptores AMPA altera la sensibilidad al dolor en estudios con
animales y se considera que es una posible diana terapéutica
para controlar el dolor®-*?. Hasta la fecha, se han desarrollado
varios antagonistas de los receptores AMPA y sus efectos posi-
tivos para reducir el dolor se han informado en varios estudios
en animales?-32, Sin embargo, hasta donde sabemos, solo 4
estudios anteriores evaluaron los efectos reductores del dolor
de los antagonistas de los receptores AMPA en humanos®-.
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Receptor AMPA

(cerrado, inactivo)

Sitios de unién del glutamato
(también sitios o dominios de unién del ligando)

Sitios de unién no
competitivos

Receptor AMPA

(abierto, activo)

El canal iénico del receptor
permite la entrada de iones
Na* (y en ocasiones de
iones Ca%) en la neurona

AMPA: dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico; SNC: sistema nervioso central.

El receptor AMPA se encuentra en la membrana neuronal, estd situado en las sinapsis excitadoras del SNC. Consta de 4 subunidades
(GluA1-GluA4). El dominio N-terminal participa en la disposicién, el trafico y la modulacién del receptor. El dominio de unién del ligando
sirve como punto de reconocimiento de los agonistas (incluido el agonista natural glutamato). La mayoria de los receptores AMPA
permiten Unicamente la entrada de Na*. Algunos receptores AMPA son también permeables al Ca?*. Los receptores AMPA permeables

al Ca?* no contienen la subunidad GluA2.

Figura 2 - Estructura de los receptores AMPA (adaptada de cita 26).

En 1998, Sang et al.* realizaron un estudio preliminar para
evaluar el efecto del antagonista del receptor AMPA, LY293558.
Inyectaron capsaicina por via intradérmica para provocar hipe-
ralgesia en 15 voluntarios sanos, compararon el efecto de la
infusién intravenosa de LY293558 con el del placebo y siguieron
el efecto durante 1 hora. Encontraron una intensidad del dolor
y un malestar significativamente reducidos después de la infu-
sién de LY293558. Sin embargo, la mayoria de los voluntarios
reportaron EA de visién borrosa o sedacién.

En 2004, Sang et al.>* evaluaron el efecto de LY293558
sobre las migranas. La tasa de respuesta fue del 69 % tras la
administracién intravenosa de LY293558. Fue mds alta que
la del tratamiento con placebo (25 %), pero més baja que la
del tratamiento con sumatriptén (86 %). En este estudio, 2
de 13 pacientes informaron EA, incluidos sintomas visuales
y sedacién.

En 2009, Gormsen et al.* trataron a 13 pacientes con DN
crénico debido a una lesién nerviosa periférica usando el anta-
gonista del receptor de AMPA intravenoso, NS12009, el cual no
demostré un efecto mayor estadisticamente significativo sobre
el placebo en medidas del dolor esponténeo. Sin embargo,
NS1209 fue superior al placebo en el alivio del dolor evocado,
incluida la alodinia mecanica y por frio. De los 13 pacientes, 8
presentaron EA, como cefalea, mareos, somnolencia, sensaciéon
anormal, fatiga, boca seca y nauseas.

En 2012, Wallace et al.* reclutaron a 18 sujetos y realizaron
un estudio cruzado. Inyectaron capsaicina via intradérmica en
la regién volar del antebrazo para provocar hiperalgesia. Los
sujetos incluidos recibieron 150 mg o 90 mg del antagonista
del receptor AMPA, NGX426, o placebo por via oral. Los autores
encontraron que el dolor se redujo significativamente después

de la aplicacién de NGX426, y 150 mg de NGX426 fueron mas
efectivos que 90 mg de NGX426. La administracién de 150 mg
de NGX426 produjo somnolencia en 3 sujetos, mareos en 1
sujeto y aturdimiento en 1 sujeto.

Todos estos estudios previos se realizaron con farmacos
que no se lanzaron como productos en el mercado. Aunque
estos farmacos demostraron buenos efectos en la reducciéon
del dolor, se observaron varios EA en muchos sujetos.

PER es un antagonista selectivo y no competitivo de los
receptores AMPA que se utiliza como farmaco antiepiléptico
en la préctica clinica’. Para evaluar los efectos de reduccién
del dolor del PER y sus mecanismos relacionados se realiza-
ron varios estudios en animales®?? y se obtuvieron buenos
resultados. Sin embargo, no hemos encontrado estudios en
humanos con PER en modelos de DN o dolor crénico, a excep-
cién del estudio de fase 2a en pacientes DC? y el caso clinico
presentado en SDRC tipo 1%

Esta revision presenta varias limitaciones. En primer lugar,
se trata de una revisién descriptiva, no exhaustiva, con baja
calidad metodoldgica y, por tanto, expuesta a un elevado riesgo
de sesgo a favor de PER. En segundo lugar, el nicleo de la
revisiéon descansa sobre modelos preclinicos realizados en
animales. Lo deseable serian ensayos clinicos realizados en
modelos de DN (como son la neuropatia diabética, neuropatia
inducida por quimioterapia, neuralgia postherpética o radi-
culopatia crénica). Esto, unido a lo anterior, no hace mas que
agrandar el riesgo de sesgo. No obstante, los estudios precli-
nicos estaban bien disefiados (en cuanto a modelos de lesién
y respuestas observadas en animales de experimentacién) y
demostraron beneficios sobre la utilidad de PER en diferentes
modelos experimentales de DN.
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Conclusiones

La evidencia disponible hasta la fecha respalda que el blo-
queo de los receptores AMPA altera la sensibilidad al dolor
en estudios con animales y se considera una posible diana
terapéutica para controlar el dolor. PER, antagonista selectivo
y no competitivo de los receptores AMPA, ha demostrado en
modelos preclinicos sus beneficios en el tratamiento del DN,
asi como accién antiinflamatoria. Por ello, deberia estudiarse
mas exhaustivamente el mecanismo de PER para comprender
también la relacién entre los receptores AMPA y el sistema
canabinérgico y se podria tomar en consideracién su posible
uso en el tratamiento del DN. Sin embargo, se necesitan ensa-
yos clinicos y mayor nimero de series de casos publicados en
modelos de DN para dilucidar los beneficios de PER en estos
pacientes.
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