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Vision General

* Canales de sodio en el dolor neuropatico
* Breve recordatorio de la biologia
* Renovado interés debido al blogueo selectivo - Suzetrigine (actualmente solo en EE. UU.)
* Si los canales de sodio son tan centrales, épor qué los bloqueadores no funcionan en

todo el mundo?

* Blogueadores actuales de canales de sodio
* La base de evidencia es mixta
e Aspectos practicos de su uso
* Dadas las diferencias entre ellos — Si uno falla, évale la pena cambiar a otro?

} Oxcarbazepina y lacosamida como ejemplos



Canales de sodio y transmision del dolor
Los canales de sodio tienen dos funciones distintas

Propagacién del potencial de acciéon
Yo Menor densidad de canales de Na dependientes de voltaje

Canales de Na voltaje-

Inicio de sefial dependientes desencadenan la
Alta densidad de canales de Na liberacidn de neurotransmisores

ligados a sensores
(por ejemplo, nociceptores)



Los canales de sodio se acumulan en areas danadas, creando un
foco ectdpico [anormal] de generacion de potenciales de accidn

Alta densidad de canales
de Na en el lugar de la
lesion nerviosa

Se genera una tasa de
disparo anormalmente alta



Altas concentraciones de bloqueadores de canales de sodio detienen la
propagacion del potencial de accion
(como ocurre con la anestesia local)

Bloquea la propagacion del potencial de accidn
Causa anestesia local




Las bajas concentraciones de bloqueadores de los canales de sodio se
dirigen a los focos ectdpicos en los nervios dafiados (como ocurre con
antiepilépticos bloqueadores de canales de sodio, por ejemplo, la oxcarbazepina)

Solo puede vincularse a un canal que acaba de disparar. Se acumula
electivamente en canales de disparo rapido ("usar bloqueo dependiente"

Mientras, los btoqueantes de canales de

sodio se dirigen a focos ectdpicos La mayoria de los farmacos “neuropaticos”
(posiblemente tipo “especificos de dolor actuan en eventos “aguas arriba”:
neuropatico”) - Sensibilizacion central (pregabalina,

- Lacosamida ketamine)

- Carbamazepina / oxcarbazepina - Control inhibidor descendente deteriorado

- Lidocaina (Triciclicos/duloxetina, clonidina)



Suzetrigine es diferente a todo lo visto anteriormente

Bloquea *canales de sodio especificos a nivel de nociceptores periféricos (Na,1.8)
[*no cruza barrera hematoencefalica]

Por tanto, es un farmaco sistémico capaz de detener la
propagacion del potencial de accién (pero solamente sobre
nociceptores....)



Amaral (2025) Br J of Anaesth and Burhan (2025) J of Pain and Pall Care Pharm-ther

Suzetrigi ne (ambos metaanalizan los mismos 4 ECA; ambos declaran que no hay conflicto de intereses)
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Aun nho sabemos como se comporta en:

Esperado largo tiempo(Muchos otros fracasaron -

* Interés significativo - Uso alargo plazo
* “New Painkiller Could Bring Relief to Millions—Wit - Dolor mas intenso
* Actualmente solo esta disponible en EE. UU. - Dolor refractario al tratamiento

Ensayos predominantemente de dolor postoperatori
* Metaandlisis de 4 ECA (n=2768)
e Superior al placebo

* Comparable al paracetamol-hidrocodona [equivalente aQDS]
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enosEA-gue platebo (Presumiblemente por uso segun necesidad?)

‘m o de CYP3A4
Un estudio de fase 2 parece prometedor (pero solo un post@uede asegu@




Entonces, équé podemos decir actualmente?

Si el Na, es central en el dolor neuropatico, {por qué estas drogas solo actuan en
1/3 de los casos?

“Tipo erroneo de Bloqueantes de canales”: “Hemos llegado tarde”:
- Inactivacidn 'lenta versus rapida’ Ya se han producido cambios “mas
- ElI'Nay no es el dnico canal ionico afectado arriba”

- Sensibilizacion central
- Control inhibitorio descendente



équé podemos decir actualmente?

w :

[Na IS Na HEEAL Na Lo

Inactivacion rapida versus lenta Numerosos otros canales afectados

- La mayoria de las drogas se bloquean cuando el HCN - Ivabracina? (principalmente
canal se cierra de golpe datos de laboratorio)

- Los nervios muy dafiados no pueden repolarizarse  También bloqueado por lidocaina,

- Por tanto, los canales no pueden reiniciarse y se topiramato, clonidina, ketamina
cierran lentamente (.... Ahi es donde entra la
lacosamida)

HCN = “Canal activado de nucledtidos ciclicos activado por hiperpolarizacion”



Resumen hasta ahora

e La acumulacién de canales de sodio es un primer paso (clave) para causar
dolor nervioso

* Bloqueadores selectivos de nociceptores "en camino”(suzetrigine) pero aun hay muchas
preguntas sin respuesta

* Razones por las que los “nuevos” bloqueantes de los canales de sodio no
funcionan en todos

* Teoria del: “Hemos llegado tarde” (Sensibilizacién central/inhibicién descendente
deteriorada ya producida)

* Inactivacion lenta versus rapida
e Otros canales idnicos (e.g. HCN)



Base de evidencia y uso (en la practica)
1. Precauciones para los bloqueadores de sodio como clase

Generalmente también afectan a la conduccion cardiaca, asi que:
* Bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado

e Alteracion electrolitica

De todos, la lacosamida parece peor
e Mas cardiotoxico en caso de sobredosis



Oxcarbazepina - base de evidencia

* 4 ECA en el dolor nervioso (principalmente en la diabetes)
e 2 positivos (NNT = 6.6 para 50%+ puntuacién del dolor; n = 229)
* 1 equivoco (NNT = 12 para la impresion global de mejora; n = 247)
* 1 negativo (n=141)



Oxcarbazepina — base de evidencia

* 4 ECA en el dolor nervioso (principalmente en la diabetes)
2 positivo (NNT = 6.6 para 50%<, puntuacion del dolor; n = 229)
* 1 equivoco (NNT = 12 para la impresion global de mejora; n = 247)
* 1 negativo (n = 141)

* 5th ECA en dolor mixto de nervios periféricos

 Se utilizaron signos clinicos para identificar a los respondedores alodinia, _
hiperalgesia, sensacion de temperatura normal -7 s

“nociceptor no irritable”



Change TOTAL PAIN (NRS 0-10)

Demant 2014
nociceptor no irritable nociceptor irritable Pain. 155: 2263-73

T NNT 3.9
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Oxcarbazepine en la practica

* Considerar un “uso dirigido”
* Sensacion de temperatura intacta y/o alodinia

* Monitorizacion de hiponatremia
e Comprobar el sodio al inicio, a 2 Semanas y luego mensual durante 3 meses

* Empezar con bajas dosis para evitar nauseas

e 75mgBD - 150mgBD — 300mg BD
4-7 dias 4-7 dias



Lacosamida - base de evidencia

e Varios ECA ~2006/2007 dolor neuropatico principalmente diabético
* Hearn (2012) Revision Cochrane - Efectos equivocos

* Carmland 2023
* 1 ECA en dolor mixto no canceroso de nervios periféricos
* n=63 (Detenida antes de tiempo por el confinamiento por el Covid)
* NNT encontrd 4 para una reduccion del 30% en la intensidad del dolor

* Varias series de casos / informes de casos
* Neuralgia del trigémino
* Neuropatia relacionada con oxaliplatino
* Medicina paliativa
Carmland (2023). Eur J Pain 00:1-15. DOI: 10.1002/ejp.2165
Argyriou (2020) J periph Nerv Sys 25: 178-183

Noemi Coppola (2019). Proceedings 35, 52; doi:10.3390/proceedings2019035052
Rimmer (2025) BMJ supportive and palliative care



Lacosamida en la practica

* Tipicamente

* 50mg BD PO (o SC/IV) - 100mg BD - 200mg BD
4-7 dias 4-7 dias

* Uso subcutaneo
e Testear dosis
Gran volumen (100 mg en 10 mL)
SSCI (100-200 mg en 50 mL de NaCl/20 minutos) - efecto en 1-2 horas ("dosis de prueba")
Regular (ya sea CSCI o SSCI dos veces al dia)

Parece compatible con una amplia gama de farmacos usados en fin de vida (aunque el
volumen es un problema)



¢Y qué pasa con nuestras drogas actuales?
Base teodrica para la rotacion; ejemplos de |a literatura y de mi propia practica

Opciones de | Na, Bloqueo :
p. v Otras acciones Efectos adversos/problemas
medicamentos apido o

Carbamazepina
Oxcarbazepine

Lacosamida

Lidocaina™

*hablando de infusion sistémica de lidocaina, no de parches



¢Y qué pasa con nuestras drogas actuales?
Base teodrica para la rotacion; ejemplos de |a literatura y de mi propia practica

Opciones de | Na, Bloqueo
p. v Otras acciones Efectos adversos/problemas
L N

Carbamazepina
Oxcarbazepine V

Lacosamida V

Lidocaina™

*hablando de infusion sistémica de lidocaina, no de parches



¢Y qué pasa con las drogas actuales bloqueantes canales de Na?
Base teodrica para la rotacion; ejemplos de |a literatura y de mi propia practica

Opciones de | Na, Bloqueo
> . v Otras acciones Efectos adversos/problemas
medicamentos m

Carbamazepina

Oxcarbazepine V (apertura del canal de
K?)
Lacosamida v CRMP2**
Lidocaina™ \4 HCN; Recaptacion de

glicina; Antiinflamatorio

*hablando de infusion sistémica de lidocaina, no de parches

**Proteina mediadora de la respuesta a la collapsina 2, implicados en el brote axonal



¢Y qué pasa con las drogas actuales bloqueantes canales de Na?
Base teodrica para la rotacion; ejemplos de |a literatura y de mi propia practica

Opciones de | Na, Bloqueo
p. v =24 Otras acciones Efectos adversos/problemas
L T

Carbamazepina Inducidor enzimatico=Interacciones
Oxcarbazepine V (apertura del canal de |diosincratico |, Na
“I;I.l |(?)
Lansan#da V CRMP2** Riesgo alargamiento PR en
ECG
: . HCN; Recaptacion de Ventana terapéutica
Lidocaina . . :
glicina; Antiinflamatorio estrecha

*hablando de infusion sistémica de lidocaina, no de parches  **Proteina mediadora de la respuesta a la collapsina 2, implicados en el brote
avonal



: z Intravenous Lidocaine Response as a Predictor
2 quelp.asa CON Ngor oral Oxcarbazepine Efficacy in Neuropathic
Base teorica para |a rCpain syndrome: A Prospective Cohort Study iGe
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**Proteina mediadora de la respuesta a la collapsina 2, DOI: 10.12659/MSM.945612



¢Como encaja en mi propia prdctica?

Primera linea Pregabalina o duloxetina

Segunda linea Pregabalina y duloxetina

Tercera linea
Dolor nervioso “puro” / prondstico mas largo —
Lacosamida
Dolor mixto — metadona, ketamina, clonidina

Cuarta linea
Lidocaina (+/- lacosamida)
Otros antiepilépticos - valproato, topiramato

Dosis regulares basadas

PRN como dosis de prueba
I en la respuesta PRN

[

)

“Metadona 12 linea” Metadona

“Ketamina 22 linea” (Los PRN no ayudan)

“Lacosamida 32 linea” Lacosamida

“Clonidina 42 linea” (no era necesario)

Howard P, Curtin J. “Polyanalgesic titration for severe refractory pain”
BMJ Supportive & Palliative Care Marzo publicado en linea2026
doi: 10.1136/spcare-2026-006213




Resumen

e Canales de sodio: renovado interés tras la suzetrigine

e Razones por las que bloguearlos no siempre funciona
* "Demasiado tarde" — los cambios secundarios en el centro ya estan en marcha

* Canal de sodio equivocado
» Otros canales también contribuyen al foco ectépico

* Base de evidencia y aspectos practicos del uso de oxcarbazepinay
lacosamida

* Diferencias entre bloqueantes de canales de sodio —
» Rotacion del blogueante de canales de sodio?
e Uso combinado?

* Uso de dosis de prueba para guiar la selecciéon (“Titulacion polianalgésica”)



Declaracion de ausencia de conflicto de intereses

Actualmente no tengo, ni he tenido en los ultimos dos
anos, dfiliacion con/o intereses financieros en una
corporacion empresarial vinculada con la presentacion.

Edito un libro de referencia (The Palliative Care
Formulary [el Formulario de Cuidados Paliativos]) por el
que recibo regalias de las ventas de libros



Blogueantes de canales de sodio
para el dolor neuropatico

Paul Howard
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Ciclo de actualizaciones en medicina paliativa
con nuestros colegas europeos
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