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Hemos leido con mucho interés el articulo titu-
lado ‘Tratamiento de la epilepsia con perampa-
nel: desde la terapia afiadida a la conversién a
monoterapia’, publicado por Rafael Toledano y
Antonio Gil-Nagel en Revista de Neurologia. Los
autores revisan la evidencia existente sobre el
tratamiento con perampanel (PER) en conver-
sion a monoterapia, concluyendo que, en la
practica clinica habitual, el PER es un trata-
miento eficaz y bien tolerado cuando se usa en
conversion a monoterapia, en dosis relativa-
mente bajas, en pacientes con crisis focales y
tonicocldnicas generalizadas [1].

En trabajos recientemente publicados, el
PER se utiliza fuera de indicacién en el dolor
neuropdtico [2]. Por otro lado, existen publica-
ciones sobre los potenciales beneficios de algu-
nos antiepilépticos fuera de indicacién en el
dolor neuropatico [3,4]; pero ¢existe evidencia
cientifica para el empleo del PER en el dolor
neuropatico? Teniendo en cuenta estas premi-
sas, realizamos una busqueda bibliografica has-
ta abril de 2022 en las bases de datos PubMed,
Google académico, Web of Science, Scopus y
Cochrane Central. Los términos de busqueda
utilizados fueron ‘perampanel and neuropathic
pain’ y ‘perampanel and pain’. Se incluyeron
estudios preclinicos y clinicos que evaluasen el
efecto del PER en adultos con dolor crénico o
dolor neuropatico, publicados en lengua ingle-
sa, sin limite de fecha. Se identificaron cuatro
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estudios preclinicos, un ensayo clinico realizado
en pacientes con distonia cervical y un caso cli-
nico en una paciente con sindrome de dolor re-
gional complejo de tipo 1.

Khangura et al investigaron el efecto ate-
nuador del dolor del PER en el dolor neuropati-
co inducido por una lesién por constriccién cré-
nica. La lesién por constriccién crénica se provo-
c6 atando cuatro ligaduras sueltas alrededor
del nervio cidtico. El dolor se evalué constatan-
do la hiperalgesia mecanica, la alodinia al frioy
la hiperalgesia al calor en los dias 7 y 14 des-
pués de la intervencion quirdrgica. El dia 14 del
postoperatorio se administré PER (3'y 6 mg/kg
por via oral) 30 min antes de la prueba de eva-
luacién del dolor. Las lesiones por constriccion
crénica dieron lugar a una aparicion significati-
va de dolory los sintomas maximos se observa-
ron el dia 14. El PER atenud significativamente
la hiperalgesia mecanica, la alodinia al frio y la
hiperalgesia al calor inducidas por lesién por
constriccion crénica en distintos intervalos de
tiempo, de 30, 60, 90 y 120 minutos, y se ob-
servé un efecto mas sustancial con la dosis de 6
mg/kg. A las ratas sometidas a lesion por cons-
triccién crénica se les administré naloxona an-
tes del tratamiento con PER para explorar el
posible papel de los opioides en los efectos an-
tinociceptivos del PER. La naloxona redujo sig-
nificativamente los efectos atenuantes del do-
lor del PER, lo cual indica que el sistema opioi-
de tiene un papel critico en el efecto antinoci-
ceptivo del PER. Los autores concluyen que el
PER tiene potencial de atenuacién del dolor en
el dolor neuropdtico inducido por lesién por
constriccion crénica, lo que quizas se deba a
que esta parcialmente mediado por el sistema
opioide [5].

Hara et al investigaron si el PER intratecal
atenuaba el dolor neuropdtico y el dolor infla-
matorio. Se indujo una lesién por constriccion
crénica en el nervio cidtico en ratas macho
Sprague-Dawley. Se evaluaron los efectos del
PER intratecal (10, 30 0 100 pg) sobre la hipe-
ralgesia mecdnica y al frio mediante la prueba
electrénica de von Frey y la prueba de la placa
fria, respectivamente. Se evaluaron las ratas
normales en términos de nocicepcién inflama-
toria mediante la prueba de la formalina, y de
funcién motora mediante la prueba del rota-
rod. En las ratas con lesién por constriccién cré-
nica, el PER aplicado en la médula espinal inhi-
bid la hiperalgesia mecdnica y al frio de forma
dependiente de la dosis. En las ratas normales,

el PER suprimié notablemente las respuestas de
fase tempranay de fase tardia en la prueba de la
formalina y afecté levemente al rendimiento
motor durante un periodo breve con la dosis
mas elevada. Esos resultados indican que el PER
ejerce acciones antinociceptivas sobre el dolor
neuropatico e inflamatorio persistente en la
médula espinal [6].

De Caro el al estudiaron los posibles efectos
analgésicos y antiinflamatorios del PER en mo-
delos 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 du-
rante cuatro dias), y se evalud la respuesta al
dolor empleando modelos de sensibilidad noci-
ceptiva, dolor visceral e inflamatorio, y alodinia
e hiperalgesia mecanica inducidas por una le-
sién por constriccién crénica en el nervio ciati-
co. El PER redujo de forma significativa la per-
cepcién del dolor en todas las pruebas de com-
portamiento, asi como la alodinia y la hiperal-
gesia mecanica inducidas por lesién por cons-
triccién crénica en un régimen agudo (5 mg/
kg). Ese efecto se observé también tras el trata-
miento reiterado con la dosis de 3 mg/kg/dia.
Los efectos antinociceptivos, antialodinicos y
antihiperalgésicos del PER se atenuaban cuan-
do se administraba el antagonista selectivo del
receptor cannabinoide de tipo 1 (CB1) AM251 (1
ma/kg/i.p.) antes del tratamiento con PER.
Ademas, los analisis ex vivo mostraron que el
PER aumentaba significativamente la expresién
del CB1y reducia las citocinas inflamatorias, es
decir, factor de necrosis tumoral o, interleucina
(I)-1B e IL-6, en la médula espinal. Segtn los
autores de este trabajo, estos resultados ex-
panden los conocimientos sobre los efectos an-
tinociceptivos y antialodinicos del PER, y respal-
dan la participacién del sistema cannabinérgico
en su mecanismo de accién [7].

Tringali et al pusieron a prueba la hipdtesis
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
incubacion estatica de explantes troncoencefa-
licos de rata y la posterior medicién del CGRP
inmunorreactivo liberado en el medio de incu-
bacién. Se incubaron explantes troncoencefali-
cos agudos de rata en un medio simple o en un
medio que contenia concentraciones gradua-
das de PER. La liberacién al medio se evalud
mediante radioinmunoanalisis en condiciones
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de referencia o tras la estimulacién por secreta-
gogos como concentraciones elevadas de pota-
sio, veratridina o capsaicina. Se encontraron los
siguientes hallazgos: a) bajo condiciones de re-
ferencia, el PER, administrado en el rango de
0,01-100 M, inhibia de forma dependiente de la
concentracidn la liberacion del CGRP en compa-
racion con los controles; la reduccién era esta-
disticamente significativa a partir de 10 uM; b)
tras una hora de incubacion, todos los estimu-
los despolarizadores indujeron un aumento sig-
nificativo y uniforme en la secreciéon del CGRP;
¢) bajo estas condiciones, la liberacién del CGRP
estimulada por 56 mM KCl se vio significativa-
mente reducida por el PER a partir de 0,1 uM,
mientras que la secrecién estimulada por la ve-
ratridina se vio significativamente reducida a
partir de 1 uM; y d) por el contrario, el PER no
tenia efecto alguno sobre la liberacién del CGRP
inducida por la capsaicina hasta 100 uM. Estos
hallazgos preliminares in vitro indican que el
PER podria controlar la transmisién del dolor
bajo condiciones de activacion del sistema trige-
minal, en un modelo preclinico que imita la fi-
siopatologia de la migrafia humana [8].

A nivel clinico, en humanos, sélo encontra-
mos dos trabajos. En primer lugar, Fox et al rea-
lizaron un estudio multicéntrico, abierto, de
fase 2a, para evaluar |a tolerabilidad y la sequ-
ridad del PER en pacientes con distonia cervical
primaria. Se incluyd a 25 pacientes que recibie-
ron 2 mg/dia de PER, con incrementos de 2 mg
semanales durante seis semanas, hasta un
maximo de 12 mg/dia; la fase de mantenimien-
to fue de cuatro semanas y finalizé en la sema-
na 10. Los criterios de valoracién primarios in-
cluyeron la tolerabilidad, definida como la capa-
cidad de permanecer con PER durante el perio-
do de mantenimiento, en cualquier nivel de do-
sis, y la sequridad, determinada a partir de los
efectos adversos recopilados en cada visita. Los
criterios de valoracién exploratorios secunda-
rios incluyeron la escala de calificacién de torti-
colis espasmaddica occidental de Toronto, la ca-
lidad de vida (perfil de impacto de la distonia
cervical-58) y la escala de impresidn clinica glo-
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bal. En cuanto a los resultados, ocho sujetos
abandonaron el estudio: cuatro por eventos
adversos, tres por otros motivos y uno se perdié
durante el sequimiento. Un sujeto toleré 12
mg/dia; ocho sujetos (30,8%), 2 mg; el 19,2%,
4 mg/dia, y el 15,4%, 6 u 8 mg/dia. Todos los
sujetos experimentaron efectos adversos. Los
mas comunes fueron mareos, desequilibrio e
irritabilidad. Los puntos finales exploratorios de
la escala de calificacién de torticolis espasmadi-
ca occidental de Toronto mostraron algunas
puntuaciones de dolor mejoradas y, en el perfil
de impacto de la distonia cervical-58, se mejord
el suefio. Los autores concluyen que la tolerabi-
lidad al PER fue variable en sujetos con distonia
cervical, y se consideran dosis mas bajas para
futuros estudios en esta poblacién [9].

Chang y Park publicaron el caso clinico de
una mujer de 61 afios con sindrome de dolor
regional complejo de tipo | en la parte inferior
de la pierna y el pie derecho de siete afios de
evolucién tras sufrir una fractura del pie dere-
cho, con reduccién abierta y cirugia de fijacion
interna. La paciente habia recibido previamen-
te sin éxito tratamiento con la combinacién de
pregabalina (300 mg/dia), tramadol/paraceta-
mol (225/1.950 mg al dia) y nortriptilina (10
mg/dia). Ademds, la prednisolona en dosis al-
tas (60 mg/dia) también resultd ineficaz. Pos-
teriormente, se administré PER (4 mg; 2 mg dos
veces). La respuesta al tratamiento fue muy fa-
vorable, de forma que el dia después del trata-
miento con PER, el dolor desaparecié por com-
pleto. Ademas, en el dia 7 y al mes de sequi-
miento, no se informé de dolor en la parte infe-
rior de la pierna y el pie derecho. Por otro lado,
no se notificaron efectos adversos tras la admi-
nistracién de PER [10].

El PER, antagonista selectivo y no competiti-
vo de los receptores del acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico, ha demos-
trado en modelos preclinicos sus beneficios en
el tratamiento del dolor neuropatico, asi como
su accién antiinflamatoria. Por ello, mientras
que deberia estudiarse mas exhaustivamente
el mecanismo del PER para comprender tam-

bién la relacién entre los receptores del acido
o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidni-
co y el sistema cannabinérgico, se podria consi-
derar su posible uso en el tratamiento del dolor
neuropatico. Sin embargo, se necesitan ensa-
yos clinicos y un mayor nimero de series de in-
formes de casos publicados en modelos de do-
lor neuropatico para dilucidar los beneficios del
PER en estos pacientes.
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