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INTRODUCCION

El manejo de pacientes que sufren de dolor neuropatico
es complejo y la respuesta a los tratamientos existentes es
frecuentemente inadecuada. Incluso, con medicamentos bien
establecidos para el manejo del dolor neuropatico, la eficacia
es imprevisible, la dosificacion puede ser complicada, el inicio
del efecto analgésico es lento y los efectos secundarios pueden
ser intolerables (Dworkin 2007). Por estas razones en la dltima
década se han publicado varias guias para el diagnoéstico y el
manejo del dolor neuropatico, buscando la optimizacién del
tratamiento (Ver Tabla 1).

1. GUIAS DE MANEJO DEL DOLOR NEUROPATICO

A continuacion se presenta una reseia de cuatro de estas guias,
sefalando su relevancia, sus coincidencias y diferencias. En la
parte final se presenta un resumen de los mensajes practicos
derivados de estas guias.

1.1 GUIAS DE LA AGENCY FOR HEALTHCARE RESEARCH
AND QUALITY DE USA (AHRQ)

Las Guias de la Agency for Healthcare Research and Quality de
USA son actualmente las de mayor relevancia para la practica
médica en el norte de América, gracias a la amplia difusion que
han logrado, a la calidad académica de sus autores y a que en
buena medida es un documento de origen oficial. La importancia
de este documento radica en ser la primera guia de consenso
sobre el tema, realizada con estrictos criterios de medicina basada
en la evidencia. En esta reunién de consenso se evaluaron las
revisiones sistematicas, los ensayos clinicos aleatorizados (RCT)
y las guias existentes. Los medicamentos fueron considerados
como recomendables cuando su eficacia se apoyaba en por
lo menos un ensayo clinico de alta calidad metodolégica que
demostrase superioridad respecto al placebo o versus un
comparador relevante (Dworkin 2003). Las recomendaciones
sobre medicamentos de primera linea, emanadas de esta guia,
se condensan en las Tablas 2 y 3, que resumen los criterios para
guiar la seleccion segun las necesidades del paciente.

Tabla 1. Seleccion de guias para el manejo del dolor neuropatico

Guia Fuente
Guias de la AHRQ en los Estados Unidos Dworkin 2003
Canada Moulin 2007
Guias europeas Finnerup 2005
Attal 2006
Guias de la IASP Dworkin 2007
Consenso venezolano AVED 2007

Consenso mexicano Guevara 2006

Guias colombo-ecuatorianas Aguilera-Munoz 2005

Estudio farmacoeconémico Cepeda 2006

FEDELAT Acevedo 2008

1.2. GUIAS DE LA IASP

Las recomendaciones emitidas por este grupo de consenso (Dworkin
2007) se basaron en la fortaleza y consistencia de la evidencia, sobre
eficaciay seguridad y la experiencia clinica de los autores. Se recomienda
la seleccion de los analgésicos en forma individualizada, considerando
los efectos benéficos, su impacto sobre las comorbilidades, los efectos
colaterales o deletéreos y la rapidez del inicio de accién, en los casos en
los cuales es necesario el alivio rapido del dolor. En buena medida estas
guias son una actualizacion de las publicadas en el 2003 por la AHRQ
(Dworkin 2003). Los productos de primera linea propuestos en esta
guia se presentan en la Tabla 4.

1.3. GUIAS NORTE-EUROPEAS: UN ALGORITMO PARA EL
MANEJO DEL DOLOR NEUROPATICO

Estas guias realizadas en Dinamarca con el apoyo del Grupo de
Oxford, aportaron como elemento innovador un algoritmo de
manejo basado en una estimacién del balance de eficacia seguridad
a partir del NNT (que evalta la eficacia) y del NNH (que evalta la
tolerabilidad) de los medicamentos mejor documentados en dolor
neuropatico periférico.

Tabla 2. Manejo farmacolégico del dolor neuropatico: medicamentos de primera eleccion. Guias del Departamento de Salud de

Estados Unidos (AHRQ)

Farmaco Eficacia en dolor Eficacia en dolor mixto Inicio Tolerabilidad Uso en Titulacion
neuropatico (nociceptivo & neuropatico) rapido ancianos facil
No se
Lidocaina parche + + + ++ ++ requiere
titulacion
Tramadol + + + + + +
Amitriptilina + - - - -
Gabapentina + - - + + -
Opioides potentes + + + - (+) +

Dworkin RH; Backonja M; Rowbotham MC et al. Advances in neuropathic pain: diagnosis, mechanisms, and treatment recommendations. Arch Neurol 2003 Nov;60(11):1524-34



Tabla 3. Guias de la Agency for Healthcare Research and Quality de USA Medicamentos de Primera Linea en Dolor Neuropatico

(Dworkin 2003)

Medicamento

Parches de lidocaina
al 5%

Dosis Inicial

Maximo 3 parches/d.
Maximo por 12 h

Titulacion

No es necesaria

Dosis Maxima Diaria

Maximo 3 parches. Maximo
por 12 h

Duracién Minima de
la Fase de Ensayo

2 semanas

Gabapentina 100-300 mg cada Incrementar 100-300 mg 3,6 g/d (1,2 g tid) reducir 3-8 semanas para la
noche tid cada 1-7 dias segun la la dosis si hay insuficiencia titulacion
tolerabilidad renal
1-2 semanas con la
dosis maxima tolerada

Analgésicos 5-15mgc/4h Después de 1-2 semanas, No hay limite definido, haga | 4-6 semanas
opioides™ haga conversion de la dosis titulacion cuidadosa. Pida

diaria total a una forma de valoracion por un especialista

liberacion lenta y utilice la cuando las dosis excedan

forma de liberacién inmediata | 120- 180 mg/d

como dosis de rescate
Tramadol 50 mg una o dos veces | Incremente 50-100 mg/d 400 mg/d, en mayores de 75 | 4 semanas

al dia®@ en dosis divididas, cada anos no exceda 300 mg/dia

3-7 dias de acuerdo con la en dosis divididas @

tolerabilidad
Antidepresivos 10-25 mg en la noche | Incremente 10-25 mg/d cada | 75-150 mg/d; si los niveles 6-8 semanas de
triciclicos 3-7 dias de acuerdo a la plasméaticos son menores titulacion y luego 1-2
(nortriptilina, tolerabilidad. de 100 ng/mL, continte la semanas con
amitriptilina, titulacién con precaucion con la dosis maxima
desipramina) tolerada

(1) Dosis estimada usando como referencia morfina; para usar otros opioides potentes utilice una tabla de conversion.
(2) En algunos paises se dispone de gotas (Tramal® 20 gotas = 50 mg), con lo cual se facilita la titulacion.

(3) En algunos paises se dispone de tabletas de liberacion programada, para administracion cada 12 horas (Tramal Long tabletas de 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg).
Abreviaciones: tid: 3 veces al dia. h: hora. ¢/ cada. d: dia

Este algoritmo (ver Figura 1) es actualmente un icono pedagdgico y sirve
para orientar la terapia senalando como criterio base la diferenciacion
entre dolor neuropatico localizado y dolor neuropatico difuso. Para el
dolor neuropéatico localizado la primera linea de manejo es el parche de

Tabla 4. Abordaje escalonado en el manejo del dolor neuropatico. Guias IASP 2007

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

- Lidocaina topica en forma de parche al 5% (cuando el dolor es localizado. Se puede usar solo o en combinacién con otros productos)

- Antidepresivos triciclicos (p.e. amitriptilina, nortriptilina)

- Inhibidores duales de la recaptacion de serotonina y de noradrenalina (p.e. duloxetina, venlafaxina)

- Gabapentinoides ligadores de los canales del calcio alfa2-delta (p.e. gabapentina, pregabalina)

- En algunas circunstancias analgésicos opioides y tramadol (particularmente en dolor agudo y DN por cancer, los analgésicos opioides
se pueden usar solos o en combinacién)

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

- Analgésicos opioides y tramadol. Sin embargo el tramadol y los analgésicos opioides son considerados como primera linea en
varias circunstancias clinicas:

- cuando el dolor es muy severo

- cuando se requiere rapido alivio del dolor (p.e. exacerbaciones de dolor severo)

- cuando el origen del DN es de causa maligna

- como complemento de la terapia de base durante la fase de titulacion, esto en razén que la titulacién con un antidepresivo

o un antiepiléptico es lenta y el paciente requiere un rapido alivio del dolor. Una vez logrado el alivio del dolor y lograda la

dosis adecuada del coadyuvante el opioide se puede retirar lentamente

lidocaina al 5%. Cuando en la neuropatia periférica el dolor es difuso las
dos mejores opciones son los antidepresivos triciclicos y los gabapenti-
noides, la seleccién entre estas dos opciones dependera fundamental-
mente del impacto del medicamento sobre las comorbilidades.

* La seleccién de los analgésicos debe ser individualizada, considerando los efectos benéficos, los efectos potenciales sobre las comorbilidades,
los efectos colaterales o deletéreos y la rapidez del inicio de accion en los casos en los cuales es necesario el alivio rapido del dolor.

Fuente: Dworkin RH et al. Pharmacologic management of neuropathic pain. Pain (2007), doi:10.1016/j.pain.2007.08.033
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento del DN periférico
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Finnerup NB et al Pain 2005; 118:289-305

También se plantea el manejo secuencial ante la falla terapéutica
con monoterapia, asi p.e. pacientes con gabapentinoides que
no responden satisfactoriamente pueden hacer un ensayo
terapéutico con antidepresivos triciclicos y viceversa. Como
tercera linea de manejo se propone el uso de tramadol o de
oxicodona.

Este algoritmo fue sometido posteriormente a un analisis
farmacoenémico en la seccién de modelamiento matemaético
de la Escuela de Medicina en la Universidad de Pittsburgh, alli
examinaron el balance entre costo y efectividad de las estrategias
de tratamiento recomendadas para el manejo del dolor
neuropatico localizado (Smith 2007). El analisis se fundamenté
en un modelo que sintetiza datos de costos de manejo del dolor,
costos del manejo de los efectos adversos y efectividad de las
terapias empleadas.

Se encontré que el algoritmo de manejo propuesto por Finnerup
en el 2005 (ver Figura 1), es razonable desde la 6ptica econémica.
Los antidepresivos triciclicos o la gabapentina son la primera
eleccion desde el punto de vista econémico y clinico, para el
dolor neuropatico difuso, en pacientes sin enfermedad coronaria
arterial. La gabapentina es la primera eleccion para los pacientes
con dolor neuropatico difuso, en pacientes con enfermedad
coronaria.

La lidocaina tépica es la primera eleccién en pacientes con dolor
localizado, con o sin enfermedad arterial coronaria (Smith 2007).

Figura 2. Manejo del dolor neuropatico localizado, iniciar la terapia con uno o mas de los siguientes grupos de medicamentos

Guias Latinoamericanas

¢ Parches de lidocaina al 5%

¢ Si no hay disponibilidad

*Desipramina 25 a 75mg/d h.s

(*)

¢ Si no hay disponibilidad

<
o q a q
3 * Preparacion magistral (crema o gel) > . Nortriptilina 25 a 75mg/d h.s dDIepel;;dllendo de Iallrllten5|d;:id GE
G con la combinacién de lidocaina al 5%, olor (dolor neuropatico agul o) (#)
amitriptilina al 4% y ketamina al 2%. ¢ Si no hay disponibilidad
i+ Amitriptilina 25mg/d =i | A
1
Sin resultados con medicamentos del Grupo A, agregar: 1
1
1

* Gabapentina (300; 600mg)

»  1800mg/d

Titulacion Grupo B

»  600mg/d

Sin resultados con medicamentos del Grupo B, reemplazar el ADT por (*)

* Duloxetina 30mg/d

» 60mg/d
Titulacion Grupo C

» 225mg/d

Sin resultados con medicamentos del Grupo C, agregar:

Canabinoides (nabilona) 0,5mg/12h  »

Grupo D Lamotrigina 100mg/d

o
* Pregabalina (75; 150mg)

o

o
*Venlafaxina 37; 75mg/d

*Tramadol 25mg/q.i.d » 200mg/d
) * Oxicodona 5-10mg/q.i.d (por dos semanas)

*Morfina 10mg/q.i.d (por dos semanas)

* Parches de buprenorfina: aumentar la dosis seguin respuesta

*) clinica (el parche se puede fraccionar). Se cambia cada 3.5 dias

(dos veces por semana)

* Parche de fentanilo (iniciar con parches de 25ug hasta de
50ug/h si es necesario) se cambia cada 3 dias.

 Cualquier opioide de accién prolongada, incluyendo
metadona (5-10mg/12h), después de titular dos semanas con
un opioide de accion corta. (**)

1mg/c12h
»  200mg/d

Carbamazepina 200 a 600mg/d

Notas

La expresion “sin resultados” implica que se ha hecho una prueba terapéutica por el periodo adecuado (segtin el medicamento

h.s: hora de suefio, debe ingerir el medicamento una hora antes de ir a dormir.
ADT: antidepresivos triciclicos ND: Julad duales i

0 cuando se pi efectos i que obligan a retirar el medicamento.

y
El recuadro que enmarca a la amitriptilina, significa que debe tenerse sumo cuidado con su manejo. No sobrepasar la dosis descrita, por riesgo de muerte subita.

DO: dosis Unica o una vez al dia. BID: dos veces al dia TID: tres veces al dia QID: cuatro veces al dia

(*): Si el paciente tiene antecedentes de infarto miocardico, arritmia cardiaca, prescribir los ND. Si el tratamiento no funciona, retirar los ADT y reemplazar por los ND. Bajo ninguna circunstancia administre ADT y ND en

terapia combinada.
(**) Cuando se recomienda cambiar opioides de liberacion répida a
bruscamente pues se puede producir sindrome de abstinencia.

de liberacion pi

se debe hacer siempre y cuando el dolor esté bien ct

® La flecha indica hacer titulacion hasta la dosis ida. No se recomiendan dosis may alasi
(#) El retiro debe ser gradual.

lado. Los ar ésico: no se deben suspender




Tabla 5. Resumen medicamentos de primera linea en dolor neuropatico

GUIAS AHRQ DE USA (Dworkin 2003)

Los medicamentos recomendados en primera linea por la AHRQ

de USA, son:

* Lidocaina en forma de parche al 5% para el manejo del
dolor localizado

*  Tramadol

*  Analgésicos opioides

*  Antidepresivos triciclicos (p.e nortriptilina, amitriptilina)

*  Gabapentinoides (p.e. gabapentina)

GUIAS NORTE-EUROPEAS (Finnerup 2005)

Los medicamentos recomendados en primera linea son:

e Lidocaina en forma de parche al 5% para el manejo del
dolor localizado

. Antidepresivos triciclicos (p.e nortriptilina, amitriptilina),
alternativamente antidepresivos inhibidores duales p.e
venlafaxina, duloxetina

*  Gabapentinoides (p.e. gabapentina y pregabalina)

e Tramadol y los opioides son considerados tercera linea

*  Para la neuralgia del trigémino se sugiere el uso de
carbamazepina y se plantea el uso de oxcarbazepina como
una alternativa

GUIAS IASP (Dworkin 2008)

Los medicamentos recomendados en primera linea por la IASP son:

Lidocaina en forma de parche al 5%

Antidepresivos triciclicos (p.e nortriptilina, amitriptilina)
Antidepresivos inhibidores duales de la recaptacién de
serotonina y de noradrenalina, p.e venlafaxina, duloxetina
Gabapentinoides (p.e. gabapentina y pregabalina)

Tramadol y los opioides son primera linea cuando el dolor es
agudo o muy severo

GUIAS LATINOAMERICANAS (Acevedo 2008)

Se privilegia el tratamiento combinado. Los medicamentos se
clasifican en grupos y se organizan en funcion de la eficacia y la
evidencia por cada cuadro neuropatico.

Grupo A. Analgésicos para el dolor localizado

Parche de lidocaina al 5%. Preparaciones magistrales de
lidocaina, amitriptilina y ketamina.

Grupo A. Analgésicos sistémicos: ATC: desipramina,
nortriptilina, amitriptilina.

Grupo B: gabapentina, pregabalina, tramadol, opioides de
accion rapida. oxicodona, morfina

Grupo C: duloxetina, venlafaxina, opioides transdérmicos,
opioides de liberacion lenta o de vida media larga

Grupo D: canabinoides, lamotrigina, carbamazepina

1.4 GUIAS LATINOAMERICANAS (2008)

Dado que las guias desarrolladas en Europa y USA no
necesariamente reflejan las condiciones de la practica clinica
en nuestra region, la FEDELAT convocd un grupo de expertos
con el objetivo de desarrollar y adaptar guias de referencia
para el manejo del dolor neuropatico, teniendo en cuenta las
condiciones particulares del ejercicio médico en América Latina.
Estas guias de consenso, elaboradas por un grupo de expertos,
sefalan pautas y hacen recomendaciones practicas para guiar
el diagnéstico, identificar sefales de alarma (banderas rojas y
amarillas) y establecer un plan de manejo integral farmacolégico
y no farmacolégico y de seguimiento del paciente con dolor
neuropatico. Para el manejo farmacolégico se clasifican los
medicamentos en grupos, de acuerdo a criterios de eficacia,
disponibilidad, seguridad y costo. Se recomiendan medicamentos
a usar segun la enfermedad y las circunstancias particulares
de cada paciente, con un enfoque que privilegia el manejo
multimodal y atiende las particularidades del ejercicio médico en
América Latina (Ver Figura 2).
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