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1. OBJETIVO

Describir la informacién disponible a la fecha de Dolor Neuropatico en adultos y establecer una guia de tratamiento.

2. METODOLOGIA

Busqueda vy revision de la literatura de las guias disponible de dolor neuropatico: guia NICE, guia de la Asociacidon Americana de Neurologia, guias europeas
y las guias latinoamericanas vigentes entre otras.

3. ALCANCE

El dolor neuropatico es un trastorno neuroldgico producido por multiples causas y que limita la funcionalidad, con consecuencias, psicoldgicas y sociales.
La presente guia pretende aproximarse a la definicién, clasificacion, diagndstico y tratamiento del dolor neuropatico basadas en las guias mas recientes y
con mejor evidencia para hacer aplicado en la poblacién de las fuerzas militares.

4. POBLACION OBJETO
Beneficiarios de las Fuerzas Militares desde de los 15 afios en adelante.

5. RECOMENDACIONES
INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable que puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de una persona, salud
general, salud psicoldgica, bienestar social y econémico (1). El dolor se clasifica clasicamente como nociceptivo o neuropatico. El dolor nociceptivo se define
como dolor que "Proviene de dafios reales o amenazas a dafios a tejido no neuronal y se debe a la activacién de nociceptores "(1,17). Ejemplos de dolor
nociceptivo agudo es un dolor postoperatorio y de un dolor nociceptivo crénico es el dolor por la artritis. La Asociacion Internacional para el Estudio del

Dolor (IASP 2011) define el dolor neuropatico (DN) como "dolor causado por una lesidén o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial" y dependiendo
del sitio de la lesion el DN puede tener un origen central o periférico.

El DN es muy dificil de manejar debido a la heterogeneidad de sus etiologias, sintomas y mecanismos subyacentes. A menudo hay incertidumbre con
respecto a la naturaleza y localizacidén exacta de una lesidén o condicién, particularmente en contextos no especializados. Ejemplos de condiciones comunes
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gue tienen DN periférico como un sintoma son la neuropatia diabética dolorosa (NDD), neuralgia post-herpética(NH), neuralgia del trigémino(NT), dolor
radicular, dolor neuropatico crénico postquirdrgico y dolor neuropatico oncoldgico (tal como, neuropatia inducida por quimioterapia, neuropatia secundaria a
antigenos tumorales, o causados por invasion directa o compresion de estructuras neurales) y DN central por ejemplo posterior a un ACV o asociado a
esclerosis mdltiple entre otros.

Existen herramientas para la deteccion del DN tales como la escala de dolor neuropatico y cuestionario de dolor neuropatico sin embargo se requiere una
valoracion clinica exhaustiva porque hasta 10 a 20% no se identifican con estas escalas (2,3,13). También, deben evaluarse las comorbilidades, porque
algunos sintomas como ansiedad o depresidon pueden exagerar los sintomas, todo esto lleva ademas de la falta de control del dolor a la alteracién del sueio
y deterioro de la funcidn fisica. La evaluacion clinica del dolor neuropatico requiere una historia completa y examen fisico para identificar signos y sintomas.
En muchos casos, otros laboratorios y pruebas neurofisioldgicas pueden ayudar a identificar la etiologia subyacente y guiar a la seleccion de tratamiento.
Los tratamientos disponibles proporcionan esencialmente solo alivio sintomatico y pueden incluir terapias no farmacoldgicas, farmacoldgicas e
intervencionistas.

Los tratamientos farmacoldgicos de uso comun incluyen antidepresivos (antidepresivos triciclicos [AT], inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
[ISRS] e inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina [IRSN]), farmacos antiepilépticos (FAE), tratamientos tdpicos y analgésicos opioides.
Ademas de sus beneficios potenciales, todas estas clases de farmacos estan asociadas con diversos efectos adversos. No existe un manejo farmacoldgico
efectivo para control del DN, esto debido a las multiples etiologias y mecanismos que lo originan, estos factores pueden conducir a un control inadecuado
del dolor, con una morbilidad considerable.

Esta breve guia clinica tiene como objetivo mejorar el cuidado de los adultos con dolor neuropatico haciendo recomendaciones basadas en la evidencia
sobre el manejo farmacoldgico y no farmacoldgico del DN. Otro objetivo es asegurar que las personas que requieran una evaluacion especializada e
intervenciones sean referidas adecuadamente y de manera oportuna a un servicio especializado de manejo del dolor y / o a otros servicios especificos para
el control de la condicidén desencadenante.

MECANISMOS QUE DESENCADENAN EL DOLOR NEUROPATICO

La percepcion del dolor ocurre a través de una compleja cascada de acontecimientos que comienzan en la periferia (fibras A3 o C las cuales responden a
una gran cantidad de sustancias quimicas de dafio tisular e inflamacién, como las prostaglandinas, citocinas, bradicinina, histamina, radicales libres,
protones, purinas y neurotrofinas, entre otros). La intensidad de la sefial transmitida es proporcional a la intensidad del dafio tisular.

Las sefiales nociceptivas son procesadas en la médula espinal por las neuronas de la asta posterior. En ésta hay interneuronas inhibitorias, cuyo principal
neurotransmisor es el acido gammaaminobutirico (GABA). Las neuronas sensitivas de la asta posterior responden a la sustancia P y a otros aminoacidos
excitatorios como el aspartato y el glutamato, liberados en las terminales de las fibras aferentes. Estas neuronas proyectan la via ascendente hasta el
talamo, mientras que otras neuronas supraespinales localizadas en el tronco del encéfalo proyectan via descendente hasta las astas dorsales de la médula
espinal para modular la transmisidn ascendente. Estas neuronas son principalmente noradrenérgicas y ejercen una accién inhibitoria. En la cara y el craneo,
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las fibras sensitivas del nervio trigémino son analogas a las fibras sensitivas periféricas, el ganglio de Gasser se corresponde con los ganglios de las raices
posteriores y el nlcleo del trigémino con la asta dorsal.

La percepcion del dolor se produce sélo cuando la sefial propioceptiva se transmite desde el tdlamo hasta las cortezas somatosensoriales y cingular anterior
y a la amigdala. Mientras que la corteza somatosensorial es responsable de la sensacion del dolor, las otras regiones son las que marcan la experiencia
subjetiva de éste. Este circuito cdrtico-limbico-taldmico es muy complejo e individualizado, lo que explica la gran variabilidad de la experiencia humana del
dolor (14). Los pacientes con dolor neuropatico pueden tener mas de un mecanismo, o de un tipo de dolor y pueden cambiar durante el tiempo siendo la
respuesta a la medicacion en cada individuo impredecible (8)

Actividad ectopica

Tras la lesion nerviosa, se produce una alteracion en los canales de sodio dependientes de voltaje, canales de potasio dependiente de voltaje e
hiperpolarizacion de canales dependiente de nucleétido ciclicos(HCN2), produciendo potenciales de accién ectopica que llevan a la hiperexcitabilidad de la
neurona aferente primaria y a veces en sus proyecciones centrales, estos sintomas serian estimulo independiente y corresponderia a parestesias,
disestesias y dolor, el cual pueden mostrar diferentes patrones temporales.

Sensibilizacion periférica

La sensibilizacion periférica es la primera fase de la afectacion neuropatica y como respuesta inflamatoria ante una agresion, se produce una serie de
cambios histoguimicas, humorales y vasogénicos que pueden perpetuarse aun después de terminada ésta. Esto produce una estimulacién repetitiva del
nociceptor en el sitio de la lesién que perdura. Los cambios humorales hacen referencia al incremento en el tejido inflamado de sustancias como
prostaglandinas, serotonina, bradicinina, adenosina y adrenalina, asi como el NGF, entre otros (17), que actuan sobre receptores especificos. Como
consecuencia de lo anterior, hay un aumento intracelular de calcio y se activan cinasas que conllevan a una disminucion del umbral de descarga y
potenciacion de las corrientes de sodio. Posterior se presentan también cambios en el canal de iones potencial receptor transitorio (TRPV120) vy
posiblemente otros miembros de esta familia de canales de iones, lo que condujo a la evaluacion clinica de agonistas de la capsaicina (TRPV). El estimulo
repetitivo reduce el umbral de activacion de los nociceptores, con un aumento en su respuesta ante cualquier estimulo que incluso puede llegar a generarse
espontaneamente.

Sensibilizacion Central

La lesion o enfermedad del nervio (al igual que otros estimulos nocioceptivos) puede desencadenar cambios neuroplasticos a nivel central (espinal o
supraespinal) referidos como sensibilizacion central. La sensibilizacion central ha sido definida como "un prolongado pero reversible aumento en la
excitabilidad y de la eficacia sindptica de las neuronas en las vias nocioceptivas centrales "que se manifiesta como alodinia, hiperalgesia, sumatorio
temporal acumulada (Aumento del dolor en respuesta a aplicacion de un estimulo constante) e hiperalgesia secundaria (dolor e hipersensibilidad mas alla
del dermatoma del nervio lesionado).
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Los mecanismos propuestos por los cuales la lesién del nervio produce una sensibilizaciéon central incluyen cambios fenotipicos en las fibras del tacto (A-
beta), que posteriormente expresan un aumento en los niveles de neuropéptidos tales como péptido relacionado con el gen de la calcitonina y sustancia P,
al igual que un aumento de la actividad de la transmision de aminoacidos excitatorios (via receptores NMDA)(17) .En consecuencia, se activan receptores
mediados por glutamato, permitiendo la entrada masiva de calcio en la segunda neurona y mantiene la activacion del potencial de accién coadyuvado por
segundos y terceros mensajeros (c-fosy c-jun) por la via del mondxido de nitrdgeno y, como consecuencia, genera una ampliacién del campo receptivo
del estimulo inicial periféricamente, una disminucidon del umbral de descarga celular y cambios en la expresién génica del ARN mensajero; ello altera la
respuesta normal ante cualquier tipo de estimulo, como sucede en la alodinia.

Alteracion de la modulacion Inhibitoria

La lesion nerviosa puede llevar al deterioro de mecanismos inhibidores enddgenos de la nociocepcidn en algunas situaciones. Por ejemplo, pos-lesién del
nervio la transmision excitatoria ha mostrado causar apoptosis de interneuronas inhibitoria espinales GABAergicas contribuyendo ademas a la
sensibilizacion al dolor posterior a la lesion. También se disminuye el nimero de receptores de glicina y opioides

Activacion de la microglia

La evidencia ha demostrado que en condiciones neuropaticas (y otros estados de dolor) estan asociados con activacion de la glia y otras células no
neuronales del SNC. Esta activacion se presenta mediante cambios moleculares que contribuyen a la hipersensibilidad al dolor e incluyen fosforilacion de
proteina cinasa activadora del mitogeno, sobre la regulacién de los receptores de quimiocinas y liberacidon de citoquinas gliales y factores de crecimiento.

Resiembra nerviosa y sinapsis efapticas

Después de la lesion de un nervio, se generan puntos activos neuronales (neuromas) con actividad espontanea y evocada que producen estimulos
sostenidos hacia la médula espinal. Esta alteracién funcional del estimulo nervioso en los axones lesionados es interpretada como dolorosa por el soma
neuronal del aferente primario en el ganglio de la raiz dorsal. Desde aqui, se activa una regeneracion por medio de sustancias neurotroficas, que da lugar a
nuevas terminaciones nerviosas con receptores a-adrenérgicos (de tipo simpatico) y a canales de sodio y de calcio dependientes de voltaje, inmaduros en
su mayoria, con actividad independiente, espontanea y permanente. Ademas, los axones del sistema nervioso simpatico se proyectan hacia las neuronas
del ganglio de la raiz dorsal, como sucede en el llamado ‘dolor mantenido por el simpatico’.
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APROXIMACION A LA EVALUACION DEL DOLOR NEUROPATICO

No existe una prueba diagnostica o patognomadnica para identificar el dolor neuropatico. De hecho, en la mayoria de los pacientes con dolor neuropatico
tipicamente coexistentes mdltiples tipos de dolor, esto hace que una cuidadosa historia y un examen fisico sea de la mayor importancia. Cuando se
entrevista a un paciente, es Importante recordar que el dolor es una experiencia subjetiva y puede ser descrito de manera diferente por diferentes
personas (3-10). Las pruebas de laboratorio sirven para: (A) ayudar a formular un diagnéstico diferencial (B) guiar la seleccién apropiada del tratamiento y
(C) seguimiento de las respuestas individuales al tratamiento. La evaluacion clinica debe centrarse en descartar condiciones tratables, confirmando el
diagnéstico de dolor neuropatico, e identificando caracteristicas clinicas (insomnio y neuropatia auténoma) que podrian ayudar individualizar el tratamiento.
Se debe evaluar ademas de las caracteristicas del dolor, impacto funcional sobre el estado de animo, el suefo y otras actividades de la vida diaria, las
respuestas a los tratamientos anteriores y abuso de sustancias (2).

SIGNOS Y SINTOMAS DEL DOLOR NEUROPATICO

En general, el clinico debe establecer la intensidad, calidad, duracion y la localizacién de los sintomas. La presencia de dolor provocado por el estimulo o
dolor independiente del estimulo ya que esto puede afectar la eleccidon del tratamiento. Tipicamente el dolor neuropatico tiene sintomas y signos sensitivos
positivos y negativos (Tabla 2). Estos sintomas positivos se consideran que representan una actividad excesiva en las vias sensitivas debido a disminucién
del umbral o una mayor excitabilidad y los sintomas negativos se experimentan como disminucion o ausencia y son producidos por perdida de la funcidn
(3,13), pudiendo presentarse como entumecimiento, debilidad y pérdida de los reflejos tendinosos profundos en el territorio nervioso involucrado. Algunos
aspectos Unicos del dolor neuropatico incluyen sintomas como alodinia (dolor causado por un estimulo que normalmente no provoca dolor), hiperalgesia
(respuesta aumentada a un estimulo que es normalmente doloroso), anestesia dolorosa (dolor que se siente en un area o region anestésico [entumecido]),
y aumento o pérdida sensitiva (IASP 2011) (2).

Los descriptores comunes del dolor incluyen: Lancinante (75,6%), arde (68,3%), alfileres y agujas (65,9%), corrientazo (64,6%), entumecimiento (65.9%)
y hormigueo (59.8%). Otros adjetivos menos utilizados incluyen el aplastamiento (48,8%), frio doloroso (25,6%) y picazén (29,3%) (13). El término dolor
mixto es el menos utilizado y el concepto sigue siendo controversial. En el dolor mixto, la misma enfermedad tiene diferentes tipos de dolor (propioceptivo
y neuropatico) por medio de distintos procesos fisiopatoldgicos (4).
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Tabla 2

EXAMEN FISICO

El examen fisico debe sugerir que la distribucién del dolor sea coherente con una lesion o enfermedad del sistema nervioso (13), pero esto puede ser
problematico, debido a la posible extraterritorialidad por la propagacion del dolor. (4-10). Se deben valorar todas las sensibilidades comenzado por el lado
sano, explicando claramente al paciente el procedimiento. La sensibilidad tipo tacto superficial, dolor y temperatura se trasmiten por fibras pequefias
desmielinizadas y hacienden por el tracto espinotalamico, La vibracion y la propiocepcion se trasmiten por fibras largas mielinizadas y hacienden por la

columna dorsal (3).

SINTOMAS POSITIVOS

SINTOMAS NEGATIVOS

>

Estremecimiento (alfileres y
agujas)

Picazdn

Reldampago o lancinante
Adolorido

“Similar a un cuchillo”
Tiron o apretdn
Ardiente o abrasador

Corrientazo

Entumecimiento
Deadness “muerto”
Sensacion de llevar calcetines todos

el tiempo
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CUESTIONARIOS DE DOLOR

Ademas del examen clinico, varios cuestionarios de dolor han sido concebidos como herramientas de cribado, Utiles para distinguir el dolor nociceptivo y
dolor neuropatico. El cuestionario de Sintomas y Signos Neuropaticos de Leeds (LANSS) tiene una sensibilidad 82-91% y una especificidad del 80-94%. El
cuestionario del dolor neuropatico (NPQ) tiene una sensibilidad del 66% y una especificidad del 74%. El DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions)
tiene una sensibilidad del 83% y una especificidad 90% (anexol), PainDETECT tiene una sensibilidad y especificidad del 80%. sin embargo, se requiere
una valoracion clinica exhaustiva porque hasta 10 a 20% no se identifican con estas escalas (2,3,13)

EXAMEN COMPLEMENTARIO

Se deben realizar estudios complementarios para confirmar o excluir una etiologia subyacente de dolor neuropatico. La neuroimagen puede identificar
lesiones centrales, estudios de conduccidon nerviosa y electromiografia evalian la funcion del nervio periférico, pero no evallan las fibras pequenas no
mielinizadas (13), la biopsia de piel es la técnica para diagnosticar la neuropatia de fibras pequenas y evaluar las fibras nocioceptivas del nervio cutaneas.
Sin embargo, la relaciéon entre los resultados de la biopsia cutanea y el dolor no estan claro (3). Se pueden usar otros test como pruebas sensoriales
cuantitativas (QST), Potenciales evocados por laser (LEPs), Microneurografia, reflejo de parpadeo y potenciales evocados somatosensoriales(PESS) (4). La
QST se administra con un nivel controlado de intensidad del estimulo y sirve para el diagndstico de neuropatia de fibras pequefas, Neuropatia diabética
temprana y puede ser utilizada para cuantificar la alodinia térmica e hiperalgesia, Sin embargo, QST también muestra cambios en dolor no neuropaticas, lo
cual puede ser influenciado por factores psicoldgicos, sesgos de respuesta o simulacion (3). En los Gltimos afios, varios estudios abordaron la genética
mostrando que en algunos pacientes pueden tener mutaciones de los genes del canal de sodio dependientes de voltaje, SCN9A, SCN10A, y SCN11A, pero
se requieren estudios adicionales (4). Actualmente no hay un examen complementario que sea el “Gold estandar”.

MANEJO DEL DOLOR NEUROPATICO

Se debe establecer el mejor tratamiento ya que la mayoria de los pacientes no presentan alivio completo del dolor, pero se puede esperar que el dolor se
haga tolerable, en general con una reduccion del 30% del dolor en una escala. También es importante reconocer y tratar comorbilidades como la ansiedad
y la depresion. Como tratamiento secundario se debe mejorar el sueio, la funcionalidad y la Calidad de vida. Por eso el manejo del dolor tiene que hacerse
de una forma multidisciplinario (5,13) incluyendo manejo farmacoldgico y no farmacoldgico.

Al iniciar el tratamiento, es fundamental comunicar claramente a los pacientes siguientes hechos:

e Todas las modalidades terapéuticas proporcionan un alivio parcial del dolor en lugar de una cura.
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e Los efectos secundarios son probables y deben ser anticipados y manejados.
e Todos los medicamentos requieren titulacion.
e Las combinaciones de medicamentos son mejores con inicio de una medicacion a la vez.

e Algunas intervenciones terapéuticas, como la fisioterapia y el aprendizaje de habilidades psicoldgicas de afrontamiento, deben ser iniciados
desde temprano.

e el prondstico es mejor cuando se trabaja con todo el equipo de dolor.

e Los objetivos del tratamiento del dolor incluyen disminuir y controlar el dolor y otros sintomas asociados (como la ansiedad, la depresion y el
insomnio), ganar habilidades de afrontamiento y mejorar la funcionalidad

Tratamiento no farmacolégico

El cuidado multidisciplinario incluye terapia fisica, terapia ocupacional y psicoterapia, mostrando una reduccion del dolor y del requerimiento de
medicamentos, con mejoria de la funcionalidad y la calidad de vida (5,7,13). La acupuntura es también utilizada con frecuencia presentando beneficios. El
dolor es una experiencia biopsicosocial por eso la terapia cognitiva es una parte integral del tratamiento (5,7,17), aunque este beneficio no ha sido
evidente con la terapia psicoldgica (11). Los trastornos psicosociales no solo afectan cémo se percibe el dolor sino cdmo responden al tratamiento (5,7).
Los sintomas cronicos pueden tener un impacto significativo en la salud mental y un gran nimero de pacientes con dolor crénico tienen comorbilidad
psicoldgicos, en algunos estudios se encontraron trastorno de ansiedad en 33% vy criterios de depresion entre 40 a 60% de los pacientes evaluados (17)

Tratamiento Farmacoldgico

Para todos los medicamentos, las recomendaciones se basan en pruebas clinicas y de costo efectividad y reflejan el buen uso de los recursos del sistema
de salud para el manejo del dolor neuropatico. Esta guia debe usarse conjuntamente con el juicio clinico para la toma de decisiones apropiadas para cada
individuo (1).

La mayoria de los farmacos se han estudiado en neuropatia diabética dolorosa (NDD) y neuropatia postherpética(NH), la FDA. Ha aprobado seis
medicaciones para tres sindromes de dolor neuropatico: neuralgia del trigémino (carbamazepina), neuralgia postherpética (gabapentin, pregabalina,
parches de lidocaina al 5%, crema de capsaicina y parches de capsaicina al 8%) y neuropatia diabética dolorosa (pregabalina, duloxetina y Crema de
capsaicina). A pesar de estas indicaciones la mayoria de las terapias de primera linea (amitriptilina, duloxetina, gabapentina o pregabalina) (tabla 3) han
demostrado ser eficaz en multiples tipos de dolor neuropatico, la excepcidn a esto es la neuralgia del trigémino.
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La farmacoterapia es una parte de la terapia multimodal. Cuando es efectiva, puedes servir como base para la implementacion de otros componentes del
manejo del dolor como terapia fisica y las habilidades de afrontamiento. Desafortunadamente, incluso los medicamentos que son aprobados para el
tratamiento del dolor neuropatico proporcionan sélo alivio parcial del dolor. Los medicamentos mas efectivos para el manejo solo ofrecen de 30 a 50% de
mejoria y solamente a un subgrupo de pacientes. Debido a que las monoterapias tienen beneficios limitados, los medicamentos se combinan para mejorar
el resultado, seguido de la aplicacion de otras modalidades. Un manejo integral incluya multiples farmacos y tratamientos no farmacoldgicos esto debe
anticiparse desde el principio como parte de la planificacion del tratamiento (7)

Los principios generales de la farmacoterapia para neuropatia dolorosa incluyen
¢ Iniciar el tratamiento desde que se hace el diagnostico con las dosis mas bajas aprobadas y disponibles
¢ La titulacion de dosis es lenta aumentando al efecto analgésico o la dosis recomendada con los minimos efectos secundarios
e El monitoreo cuidadoso y rutinario de los efectos analgésicos y los efectos secundarios
¢ se debe suspender los medicamentos si se determiné ineficaz o que causa efectos secundarios intolerables

e Evitar los efectos de abstinencia o exacerbacion de cualquier sintoma mientras se suspende la medicacion la cual debe realizarse una
disminucion lenta.

Medicamentos para la administracion sistémica

Los medicamentos orales proporcionan un efecto sistémico, presentando facilidad de administraciéon; Sin embargo, los efectos secundarios limitan su
utilidad.

PRIMERA LINEA
Antidepresivos Triciclicos

Los antidepresivos triciclicos fueron la primera clase de farmacos demostrado eficaz para el manejo del DN (3) excepto para el dolor asociado a VIH y
quimioterapia (3,12). El efecto se debe a la modulacién descendente del control inhibitorio, mediante la inhibicidén de la recaptacion de norepinefrina en las
sinapsis de la espina dorsal, también se ha reportado bloqueo de los canales de sodio y efecto en los receptores B-2 adrenérgicos (15). La amitriptilina es
relativamente equilibrado en su capacidad de inhibir la recaptacion de noradrenalina y serotonina, mientras que la nortriptilina, que tiene menos efectos
secundarios, demuestra mayor inhibicion de la recaptacion de norepinefrina. Los antidepresivos triciclicos son eficaces para varios tipos de dolor
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neuropatico, principalmente NDD y NH. Los antidepresivos triciclicos son consideradas eficaces en el tratamiento de dolor central, pero hay datos limitados
con relacion a patologias especificas que causan dolor central. Para el manejo analgésico se requiere menor dosis en comparacién al manejo de la
depresion. Se deben iniciar dosis bajas (10 a 25 mg / dia al momento de acostarse) y la dosis se puede aumentarse cada 3 a 7 dias de 10 mg / d hasta 25
mg / dia dependiendo de la tolerancia. La dosis objetivo es de 75 a 150 mg / d; Antes de alcanzar las dosis mas altas, se debe realizar un EKG y se deben
monitorizar los niveles en sangre. En pacientes con historia de enfermedad cardiaca, la dosis debe limitarse a menos de 100 mg / d. el tiempo adecuado de
uso debe ser de 6 a 8 semanas con 1 a 2 semanas con dosis maximas tolerada (3).

Los efectos adversos son el principal problema con el uso de antidepresivos triciclicos. Los cuales incluyen sedacion y efectos anticolinérgicos debiendo
usarse con precaucion en enfermedad cardiaca, glaucoma, retencién urinaria, neuropatia autondémica, riesgo de suicidio y riesgo de sindrome
serotoninérgico. La nortriptilina es mejor tolerado en pacientes ancianos. Dado la comorbilidad con depresion e insomnio hacen de estos una buena
eleccion como tratamiento de primera linea (3,7).

Bloqueantes de la subunidad alfa 2 delta de los canales de calcio voltaje dependiente

Se describe un mecanismo de accién altamente selectivo, bloqueando la subunidad alfa 2 delta de los receptores presinapticos del calcio voltaje
dependientes, especialmente de las neuronas hiperexcitadas, a diferentes niveles del neuroaxis, desde el sistema nervioso periférico hasta el SNC
disminuyendo asi el ingreso de calcio y la liberacion de neurotransmisores excitatorios. Su efectividad ha sido ampliamente probada en distintos ensayos en
DN. Los efectos adversos mas frecuentemente observados son mareos y sedacién, que deben ser controlados especialmente al inicio del tratamiento.
Tienen escasas interacciones farmacocinéticas y son eliminados por excrecion renal (12).

Gabapentina. Es un analogo de acido y-aminobutirico (GABA), pero no tiene efectos probados sobre los receptores GABA. Se cree que funciona por
modulacién de canales de calcio dependientes de voltaje inhibiendo la liberacion de neurotransmisores. La FDA lo autorizo para el tratamiento de neuralgia
postherpética. La gabapentina y pregabalina tienen mas evidencia para el manejo de NDD. La gabapentina ha mostrado efectividad para manejo del dolor
de extremidad fantasma, dolor del sindrome de Guillain-Barre y dolor por lesion de la médula espinal. La dosis inicial es de 100 a 300 mg 3 veces al dia, y
se titula cada 1 a 7 dias de 100 a 300 mg / d alcanzando segun lo tolerado de 1800 hasta 3600 mg / d. Se administra una dosis mas alta a la hora de
acostarse para limitar la sedacién diurna. Una prueba adecuada de se realizara la titulacion de 3 a 8 semanas desarrollando tolerancia o efectos adversos,
con 1 a 2 semanas de dosis maxima tolerada. Se debe ajustar la Dosis en pacientes con insuficiencia renal. En general, la gabapentina es bien tolerada con
pocas interacciones. Los efectos secundarios mas comunes son sensacion de mareo y sedacion que dependen de la dosis. Otros efectos secundarios
incluyen problemas de equilibrio y de la marcha, sintomas gastrointestinales y edema periférico. Gabapentina tiene una eficacia similar que la nortriptilina.
La Gabapentina enacarbil es una forma de liberacion prolongada que es eficaz y bien tolerado en el tratamiento neuralgia postherpética sin embargo no es
eficaz NDD, se administra una o dos veces al dia con una dosis mas grande por la noche. La dosis inicial es de 600 mg / d para luego aumentar a los 3 dias
a 600 mg dos veces al dia. El ajuste de dosis es necesario en pacientes con insuficiencia renal. Los efectos secundarios incluyen sedacién, mareos, cefalea
y menos frecuente edema y nauseas (3,7).
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Pregabalina. Esta estrechamente relacionados con gabapentina. Sin embargo, tiene farmacocinética lineal, una mayor afinidad por los canales calcio
presinaptico que la gabapentina, y un horario de administracion mas facil que la gabapentina. La pregabalina esta aprobado por la FDA para el tratamiento
de pacientes con NDD y es también eficaz en la neuralgia postherpética y lesion de la médula espinal y otras causas de dolor neuropatico central. La
Pregabalina es dosis dependiente con dosis inicial de 50 mg 3 veces al dia 0 75 mg 2 veces al dia, pudiendo aumentarse hasta una dosis total de hasta 300
mg / d después de 1 a 2 semanas. Si el paciente tolera 300 mg / d, pero tiene persistente el dolor, la dosis puede aumentarse hasta un total de 600 mg /
d. Sin embargo, dosis de mas de 300 mg / d no son necesariamente mas eficaces y si se asocian con una mayor tasa de efectos adversos. La dosis debe
ajustarse en pacientes con insuficiencia renal. Pregabalina tiene un efecto secundario similar a la Gabapentina, pero los pacientes tienden a titularse mas
rapido. Los efectos secundarios mas frecuentes incluyen mareos, somnolencia, aumento de peso, edema periférico y diplopia. Pregabalina es una sustancia
controlada que puede causar sentimientos de euforia y tiene potencial de abuso. En adicién, todos los antiepilépticos, incluyendo pregabalina han
demostrado estar asociados con un mayor riesgo de pensamientos o acciones suicidas y los pacientes se deben ser monitorizar los cambios en el
comportamiento.

Inhibidores de la recaptacion de Serotonina Norepinefrina (IRSN)

Inhiben la recaptacion de serotonina y norepinefrina. Duloxetina es un inhibidor equilibrado de la recaptacién de serotonina y norepinefrina, Mientras que
la venlafaxina inhibe la recaptacion de serotonina a dosis bajas e inhibe la recaptacion de ambos neurotransmisores a dosis de 150 mg dia 0 mas.

Duloxetina. Esta aprobada por la FDA para el tratamiento de NDD y el DN inducido por la quimioterapia, presentando eficacia similar a la gabapentina y
pregabalina, sin embargo, no es eficaz para el tratamiento de dolor neuropatico central, también es eficaz en el tratamiento de la depresion mayor y
trastorno de ansiedad generalizada. Se inicia con 60 mg / d, pero con 30 mg / d se puede reducir la incidencia de nauseas. La dosis habitual es de 60 a
120 mg / d, pero sin beneficios adicionales con dosis de mas de 60 mg / d. Las nauseas son las reacciones adversas mas frecuentes, otros efectos
secundarios adicionales incluyen: Aumento de la sudoracién, somnolencia, boca seca, estrenimiento, diarrea y mareos, también se han reportad anomalias
de la conduccidn cardiaca, aumento de la tension arterial, hepatotoxicidad, aunque no se recomienda de forma rutinaria control de la funcion hepatica.

Venlafaxina. Estd aprobado por la FDA para el tratamiento de la depresién mayor, pero también es eficaz para el tratamiento de NDD al igual que
polineuropatias dolorosas de diversas etiologias. Venlafaxina esta disponible en formulaciones de accion corta y larga. La dosis inicial de venlafaxina de
liberacion inmediata es de 75 mg / d dividido en 2 o 3 dosis, y se puede aumentar hasta 225 mg / d. la venlafaxina de liberacion extendida se inicia entre
37,5 mg o 75 mg una vez al dia y se incrementa en 2 a 4 semanas de 150 a 225 mg / d. El aumento de la sudoracion es un efecto secundario frecuente.
Se han reportado anomalias de la conduccion cardiaca y aumento de la tension arterial. Los pacientes que toman venlafaxina de liberacion inmediata
deben abstenerse de no suspender abruptamente por el riesgo de sindrome de abstinencia.
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Tabla 3
FARMACOTERAPIA PARA DOLOR NEUROPATIA
MEDICACION DOSIS PRUEBA EFECTOS SECUNDARIOS COMENTARIOS
ADECUADA

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Amitriptilina

nortriptilina 10-25 mg a la hora de
acostarse maximo 150 mg
dia

_ Venlafaxina de liberacion
Venlafaxina inmediata: 75 mg dia
dividido en 2 o 3 dosis,

Venlafaxina de liberacion
extendida:

37,5 mg a 75 mg una vez

al dia

6 a 8 semanas Sedacion, efectos anticolinérgicos

(2 semanas con  (boca seca, vision borrosa,

dosis maxima) retencion urinaria) anormalidades
de la conduccidén cardiaca

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORADRENALINA

Duloxetina 30 mg una vez al dia titular 4 semanas Nauseas, aumento de la
hasta 60 mg dos veces al dia sudoracion y la tensién arterial

4 a 6 semanas

titulacion hasta 225 mg dia

al

dia, titular hasta 225 una vez

Use con precaucion en paciente con
enfermedad cardiaca y riesgo de
sindrome serotoninérgico

Riesgo de sindrome serotoninérgico,
riesgo de disfuncién hepatica,
venlafaxina de liberacion inmediata
en particular es asociado con
sindrome de abstinencia si el
paciente olvida tomar una dosis a
tiempo
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Capsaicina
parches 8%

OPIOIDES

Tramal

CANALES DE CALCIO LIGANDO A25

Gabapentin 100 mg una o tres veces al 5 a 10 semanas
dia, titular hasta una dosis (2 semanas a
maxima de 3600 mg dia maxima dosis)
50 mg 3 veces allbmg 2 4 semanas

. veces al dia, titular hasta

Pregabalina )

300-600 mg dia

MANEJO TOPICO

Lidocaina tépica 1 a 3 parches maximo por 3 semanas
12 horas

1-4 parches en el drea de
dolor, repita cada 3 meses;
30 minutos para aplicacion a
la Pies; 60 minutos para el
resto del cuerpo; Evitar en
cara; Uso hospitalario en
varios paises.

50 mg una vez o dos veces al

Sedacidn, vértigo, ganancia de
peso edema

Sedacion, vértigo, ganancia de
peso edema

Eritema local o rash

Dolor, eritema, comezon. En

casos raros de aumento de la
presion arterial

Nausea y vomitos, estrefiimiento,

mareo, somnolencia

Reducir dosis en falla renal, riesgo
de dependencia y tolerancia (horario
vs sustancia controlada)

No efectivo en dolor neuropatico
central
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dia / hasta 400 mg por dia,
Morfina/codeina 10-15 mg morfina cada 4 h o Nausea y vomitos, estreflimiento,
seglin sea necesario _
(Equianalgésico dosis para mareo, somnolencia
otros Opioides) / hasta 300
Mg de morfina
IV LINEA/OTROS
Toxina Botulinica  50-300 unidades Dolor en el sitio de la inyeccion No hay claridad de la dosis de
tipo A subcutaneamente aplicacion
Dependiendo del area de
dolor
Se repite cada 3 meses
Tapentadol Dolor moderado a severo, no
cefalea, alucinaciones, reacciones suspender de manera abrupta por
50-750100 Mg cada406 suicidas, anafilaxia, angioedema, riesgo de abstinencia. Ajustar en
horas maximo 400 mg dia diarrea y palpitaciones pacientes con falla renal hepatica o
ancianos

SEGUNDA LINEA
Tramadol y analgésicos opiaceos
Son eficaces en diferentes tipos de dolor neuropatia, pero generalmente no se recomienda de primera linea debido a preocupaciones sobre la seguridad a

largo plazo. Normalmente se recomiendan para pacientes que no responden a la primera linea de manejo. Sin embargo, son recomendados como
tratamiento de primera linea en dolor neuropatico agudo, dolor neuropatico debido a cancer y episodios de exacerbaciones de dolor neuropatico severo.
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También se utilizan mientras una primera linea de medicacién es titulada cuando se necesita alivio inmediato del dolor.

Tramadol. tiene un doble mecanismo de accién: como agonista central opioide en el receptor mu y como un inhibidor de la recaptacion de norepinefrina y
serotonina. Tramadol ha sido eficaz en varios procesos de dolor neuropatico, incluyendo NDD y sindromes de dolor neuropatico mixto. Aunque se ha
considerado como una alternativa segura a otros analgésicos narcoticos, puede presentar abuso, por lo tanto, debe ser evitado en pacientes con historia
de abuso de sustancia. Tramadol debe iniciarse a dosis bajas de 50 mg una o dos veces Y titulado cada 3 a 7 dias de 50 a 100 mg dividido en dosis
tolerada. La dosis maxima diaria es de 100 mg 4 veces al dia (en mayores de 75 aiios la Dosis maxima diaria total es de 300 mg / d). Un ensayo adecuado
es de 4 semanas. La dosificacion debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Los efectos adversos incluyen mareos, nauseas,
estrenimiento, somnolencia e hipotension ortostatica. La combinacién tramadol / acetaminofén puede ser mejor tolerado. El tramadol puede disminuir el
umbral convulsivo produciendo crisis en dosis elevadas. Existe un riesgo de sindrome de serotonina si el tramadol es utilizado simultdneamente con otros

farmacos serotonérgicos (3,7).

Analgésicos opioides. Los opioides fuertes que se utilizan en el dolor crénico incluyen codeina, morfina, oxicodona y Fentanilo. Su uso en el tratamiento de
una variedad de condiciones que generan dolor neuropatico es controversial, y el uso de opioides para tratar el dolor crénico no asociado a cancer es una
preocupacion para la salud publica, dado el nimero de muertes relacionadas con la prescripcion de Opioides en los Estados Unidos. Los opioides han
demostrado ser eficaces en pacientes con NDD con un dolor moderado de minimo 3 meses, asi como en pacientes con neuralgia postherpética. Los
opioides en el manejo de dolor crénico no canceroso, pueden presentar alivio del dolor, pero a largo plazo pierden efectividad, asociado al riesgo de
sobredosis y dependencia o adiccion, es dificil decidir que pacientes se pueden beneficiar y en que otros la terapia no supera los beneficios, muchas guias
recomiendan que el manejo de dolor cronico debe ser no farmacoldgico y farmacoldgico sin opidceos y si se utilizan los opioides, deben ser parte de un
enfoque multidisciplinario. Los opioides deben iniciarse a la dosis efectiva mas baja. Los beneficios y los efectos adversos deben ser reexaminados 1 a 4
semanas después del inicio de opioides y luego cada 3 meses. Las indicaciones adicionales para el manejo de opioides en dolor cronico incluyen: (1) El
paciente debe estar de acuerdo con el tratamiento (2) screening de sustancia abuso o mal uso, al igual que la depresion, (3) controle los farmacos en orina
antes del inicio de opioide y periddicamente posteriormente,(4) seguimiento del dolor y la funcionalidad asi como dosis diaria equivalente de morfina, (5)

use programas de monitoreo y (6) consulte con un especialista en manejo del dolor si la dosis equivalente de morfina diaria alcanza 80 a 120 mg / d.
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Los principios basicos para la prescripcion de opidceos para el tratamiento de Dolor neuropatico son establecer el mejor tratamiento y convertir la
administracion a una preparacion de accién prolongada cuando la dosis es establecida. Estabilizar los niveles séricos de farmaco puede ayudar a mitigar
Algunos efectos secundarios. Ademas, evitar preparaciones de accidon corta para evitar picos y valles de los niveles del farmaco, lo que podria estar
asociado con mini-abstinencias intermitentes que producen dolor y ansiedad. Lo mas importante, la preparacién de liberacién prolongada permite a los

pacientes concentrarse en los métodos no farmacoldgico de manejo del dolor. (3,7)

TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO

Los cannabinoides ejerce su mecanismo de accién a través de receptores enddgenos identificados como CB1, CB2 y CB3, con amplia distribucién en el
encéfalo. El neurotransmisor enddgeno anandamida ha sido identificado. EI mecanismo de accién es de neurotransmisidn retrégrada desde neuronas
postsinapticas hacia presinapticas (12). Estos han sido eficaces en el tratamiento de dolor neuropatico asociado con esclerosis mdltiple y en dolor
neuropatico con alodinia, pero en general los resultados de los ensayos clinicos han sido inconsistentes y también por las regulaciones legales, se
recomiendan como tercera linea analgésica para el tratamiento de dolor neuropatico. El uso de cannabinoides se limita por muchos efectos negativos que
incluyen mareos, nauseas, boca seca, sedacion, efectos gastrointestinales y malestar oral. Los cannabinoides deben ser utilizados con precaucion en
pacientes con antecedentes de cardiopatia o convulsiones y no se recomiendan para pacientes con trastornos psiquiatricos debido al riesgo de psicosis.
Existe controversia sobre su uso a largo plazo y los efectos negativos potenciales sobre la cognicion y el estado de animo, asi como el riesgo de tolerancia
y dependencia (7, 12).

CUARTA LINEA

Toxina botulinica tipo A. Algunos estudios recientes, muestran resultados positivos para NH, NDD, neuralgias traumaticas focales y neuralgia del trigémino
(NT). Pero se requieren mas estudios para estandarizacion de sitio de inyeccion y dosis. No se informaron efectos secundarios significativos.

Otros antiepilépticos. (3,15). El valproato de sodio ha mostrado efectos benéficos en el tratamiento de NDD vy la neuralgia del trigémino, pero pierde
eficacia en reducir el dolor general o en mejorar la calidad de vida. La lamotrigina es el Unico medicamento que se ha encontrado moderadamente eficaz
en pacientes con neuropatia asociada al VIH que recibieron tratamiento antirretroviral. Sin embargo, no hay pruebas convincentes de que sea eficaz en el
tratamiento de otras formas de neuropatia. Se debe realizar una titulacién lento debido al riesgo de erupcidén cutanea severa y sindrome de Stevens-
Johnson. Lacosamida, topiramato, zonisamida y la fenitoina también se han estudiado sin que existan pruebas concluyentes en el tratamiento de NDD y
neuropatia dolorosa (3,7).
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Los inhibidores de la recaptacién selectivo de la serotonina (IRSS) no han mostrado diferencias con relacion al placebo para el manejo de dolor
neuropatico, se ha encontrado un leve efecto analgésico con citalopram, paroxitona y escitalopram, pero no con fluoxetina. Los IRSS deben usarse con

precaucion junto a los antidepresivos triciclicos por el mayor riesgo de El sindrome serotoninérgico (3,12).

Mexiletine es un analogo oral de lidocaina que ha mostrado en pequerios estudios eficacia en el manejo de dolor neuropatico. Aunque generalmente no se
recomienda para el manejo de dolor neuropatico debido a sus efectos secundarios, incluyendo agranulocitosis, Hepatotoxicidad y necrosis toxica
epidérmica. Su uso esta contraindicado en bloqueos AV de 2 y 3 grado los pacientes deben ser monitoreados con recuento completo de células

sanguineas, ECG y pruebas de funcion hepatica.

La lidocaina IV ha demostrado eficacia para aliviar la DN periférico y central, pero no hay robustez de estos datos. Presentando dificultad para la aplicacion
IV. Los efectos secundarios (mareos, parestesias y sedacion) son transitorias y se resuelven rapidamente. La dosis mas cominmente usada es de 500 mg

administrada en 30 minutos.

La metadona es un analgésico opioide sintético relacionado con sus propiedades de antagonista al N-metil-D-aspartato, tiene una semivida de eliminacion

de 24 h a 36 h, lo que requiere una estrecha observacion durante la fase de titulacion.

El tapentadol es farmacoldgicamente similar al tramadol en que tiene un doble mecanismo de accion, pero tiene mayor afinidad por el receptor opioide mu
y sblo tiene actividad en la inhibicion de la recaptacidon noradrenalina. Tiene interaccién con depresores del SNC, metabolismo hepatico de II fase en 85%
y de fase I 15%, el 70% es excretado por via renal como metabolito inactivo. La presentacion en tabletas de 50, 75 y 100 mg va cada 4,6 u 8 horas,
Considere la mitad de la dosis de 50 mg dia en pacientes ancianos con falla renal o hepatica o comorbilidades que puedan complicarlo. No se debe realizar
suspension brusca por el riesgo de sindrome de abstinencia (19). Los efectos secundarios incluyen euforia, cefalea, alucinaciones, reacciones suicidas,
anafilaxia, angioedema, diarrea y palpitaciones (16). El tapentadol es aproximadamente un quinto de la potencia de la oxicodona y ha demostrado eficacia

en el manejo NDD, con mayor tolerabilidad (6).
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Agentes tépicos

Los agentes tdpicos tienen la ventaja de proporcionar alivio localizado del dolor con minimos efectos secundarios sistémicos si existen. Como tal, esta
modalidad de tratamiento debe ser considerada temprano

LIDOCAINA TOPICA

Actla localmente antagonizando canales de sodio y reduce descargas ectdpicas espontaneas del nervio. El parche de lidocaina al 5% esta aprobado por la
FDA para el tratamiento de neuralgia postherpética, pero el efecto del tratamiento es moderado. También ha sido eficaz en la alodinia debido a diferentes
tipos de neuropatia periférica dolorosa, como la NDD, donde incluso en presencia de pérdida sensitiva reportan alivio del dolor. El gel de lidocaina 5% es
menos costoso y eficaz en el tratamiento de neuralgia postherpética y alodinia Los parches deben aplicarse directamente a los sitios dolorosos y se pueden
cortar de ser necesario. No mas de 3 parches deben ser usados simultaneamente por un maximo de 12 horas. En pacientes con funcién hepatica normal,
los niveles en sangre son minimos. Sin embargo, la absorcion sistémica debe ser considerada en pacientes que toman antiarritmicos de Clase I. No se
necesita titulacion, y un ensayo adecuado seria de 2 a 4 semanas. Los efectos secundarios son minimos e incluyen reacciones cutaneas en el sitio de
aplicacion, la cual se resuelve rapidamente con la remocién de este. (3,7).

CAPSAICINA TOPICA

La capsaicina es un extracto de chile picante y su mecanismo de accién en el manejo del dolor neuropatico no estd bien entendido, pero se cree que
resulta de la desensibilizacion de los axones sensitivos en la epidermis denervada.se usan parches de capsaicina de alta concentracion. La alta
concentracion de parches de capsaicina 8% ha demostrado ser eficaz en la neuralgia postherpética (aprobado FDA y para la NDD en Europa) y neuropatia
dolorosa asociado a VIH. Un tratamiento, puede producir reduccion sostenida del dolor hasta 12 semanas. Este generalmente es seguro y bien tolerado,
pero a menudo requiere la pre aplicacion de un anestésico local debido a una intensa sensacion de quemazon. La repeticion de la aplicacion a largo plazo
tiene efectos poco claros y existe un riesgo de denervacion transitoria de la epidermis con la consiguiente pérdida de sensacién al dolor por calor. La crema
de capsaicina 0,075% es moderadamente eficaces en la neuralgia postherpética, pero resultados inconsistentes se han observado en el tratamiento del
dolor neuropatico debido a neuropatia periférica. Las cremas estan disponibles en una gama de potencias, puede ser dificil para aplicar, debe aplicarse
varias veces al en la zona, tiene la dificultad de multiples aplicaciones diarias. El parche se aplica al area de dolor y alodinia durante 30 a 60 minutos. Esta
forma de terapia puede ser considerado desde el inicio, porque el alivio prolongado del dolor permite a los pacientes tolerar otras formas de manejo del
dolor, como modalidades fisicas. Ademas, el dolor residual es menos severo pudiendo ser mas sensible a otros medicamentos.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides topicos y otras preparaciones compuestas tienden a beneficiarse poco para el manejo de Dolor neuropatico
(2,3).
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Manejos especificos
BLOQUEANTES DE CANALES DE SODIO

Tienen accidon sobre los nervios periféricos. La carbamazepina estd aprobada para el tratamiento de primera linea en la neuralgia del trigémino. Sin
embargo, tiene poca tolerabilidad y muiltiples interacciones farmacocinéticas (3,7). La carbamazepina(CBZ) estabiliza las membranas nerviosas
hiperexcitadas, inhibe las descargas neuronales y reduce la propagacién sinaptica de los impulsos excitatorios. Su principal mecanismo de accién puede ser
la prevencion de descargas repetitivas de potenciales de accién dependientes de sodio en neuronas despolarizadas y el bloqueo de los canales de sodio
voltaje dependientes. Los efectos secundarios incluyen erupcidon cutanea, hiponatremia, disminucion de la densidad ésea y alteraciones hematopoyéticas.
La Oxcarbacepina Se trata de una molécula similar a CBZ, pero con cambios que le otorgan ventajas farmacocinéticas, con mayor tolerancia y menor
potencial de interacciones, ya que no se metaboliza a epdxido y se evita asi varios de los efectos adversos de la CBZ. La Oxcarbacepina tiene una
efectividad similar a la CBZ para la NT, aunque no ha sido aun extensamente probado en otros tipos de DN. (12,15)

La carbamazepina suele iniciarse con dosis de 200mg dia con ascensos graduales cada 3 a 5 dias. Se sugiere no exceder dosis de 1200mg dia, con dosis
de mantenimiento usuales entre 600-800mg dia, repartidos en 2 a 3 tomas.

TERAPIA COMBINADA

Aungue multiples drogas son usadas en combinacidn para tratar el dolor neuropatico en pacientes que tienen una respuesta parcial a la monoterapia. En
teoria, la combinacion de farmacoterapia puede mejorar la eficacia analgésica y reducir los efectos secundarios de los medicamentos individuales, pero no
existe suficiente evidencia para recomendar una combinacion de farmacos especifica (1,9,13,18). Comparada la monoterapia con la combinacion de
gabapentina y morfina o gabapentina y nortriptilina proporcionar mejor alivio del dolor y dosis menores en pacientes con NDD y neuralgia pos-herpética,
aungue se encontré aumento de los efectos secundarios de la combinacién gabapentina y morfina (17). Sin embargo, hay resultados contradictorios con el
uso pregabalina y oxicodona. Ademas, un gran estudio en NDD no encontré una diferencia significativa entre altas dosis de monoterapia con pregabalina o
duloxetina en comparacion con terapia combinada (3,6,7). Tampoco se encontré mejoria del dolor en la combinacion de antidepresivos y opioides, pero si

de los efectos secundarios. (17)
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OTROS MANEJOS

o Bloqueos Nerviosos:
Los blogueos con anestésicos locales se usan concomitantemente otros manejos. Los anestésicos locales usados acttan inhibiendo de forma reversible la
produccion y la conduccion del estimulo de cualquier tipo de membrana excitable, especialmente en el tejido nervioso. Cuando contactan con una fibra
nerviosa, atraviesan la barrera mielinica y la membrana neuronal en forma no ionizada. Ya en el interior de la célula, se ionizan parcialmente y la fraccion
ionizada se une a una zona interna del canal de sodio dependiente de voltaje, bloqueando su apertura e impidiendo la iniciacién y la propagacion del
potencial de accidn (22), puede tener reacciones localizados (dolor, infeccién entre otros) o generalizadas (alergia, sincope vasogénicos y teratogénico
entre otros, su uso estd indicado en dolor neuropatico, neuralgia del trigémino.

o Bloqueo de Nervio simpatico: Sindrome de dolor regional complejo

. Inyeccion de esteroide epidural para radiculopatia

. Neurolisis

o Tratamiento con radiofrecuencia de pulso: Dolor neuropatico no canceroso

o Ablacién por radiofrecuencia de ganglios simpaticos en pacientes con dolor por cancer

o Estimulador de medula espinal y nervio periférico

. Medicamento de liberacion intratecal: Ziconotide
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Tratamientos farmacoldgicos especificos (tabla 3)

>

>

Neuralgia del trigémino

Carbamazepina

Neuropatia diabética dolorosa

Primera linea: pregabalina, duloxetina, gabapentina, antidepresivo triciclico, venlafaxina
Segunda linea: capsaicina, opioides, acido valproico, venlafaxina

Otros: estimulacion de la médula espinal

Neuralgia postherpética

Primera linea: gabapentina, pregabalina, antidepresivos triciclicos, lidocaina topica

Segunda linea: opiaceos y capsaicina tdpica

Otros: acido valproico, toxina botulinica

Dolor central

Primera linea: gabapentina, pregabalina (lesion de la médula espinal), antidepresivos triciclicos
Segunda linea: duloxetina, lamotrigina, opioides, tramadol, cannabinoides (esclerosis multiple)
Neuropatia asociada VIH®

Capsaicina 8% parche, lamotrigina, cannabinoides

Dolor neuropatico asociado al cancer®

Gabapentina, antidepresivos triciclicos, pregabalina, opioides

Dolor en miembro fantasma?®

Opioides, gabapentina

Dolor neuropatico postraumatico®

Pregabalina, antidepresivos triciclicos, venlafaxina, capsaicina topica

Sindrome de dolor regional complejo®

Terapia fisica y ocupacional, corticosteroides, triciclicos antidepresivos, gabapentina, pregabalina,
duloxetina, bisfosfonatos, calcitonina, opioides, bloqueos del nervio simpatico, estimulacién de la
médula espinal.

Radiculopatia y sindrome espalda fallida

Fisioterapia, pregabalina, duloxetina, gabapentina, antidepresivos triciclicos, venlafaxina,
estimulacion de la médula espinal (sindrome de cirugia de espalda fallida)

Condiciones de dolor neuropatico que carecen de pruebas de alta calidad para las
recomendaciones de tratamiento
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Lista de todas las recomendaciones
PRINCIPIOS CLAVE DE CUIDADO

Al acordar un plan de tratamiento con la persona, se deben tener en cuenta sus preocupaciones y expectativas, discutir :

o La gravedad del dolor y su impacto en el estilo de vida, las actividades diarias (incluida perturbacion del sueno).

. El tratamiento no sera curativo, sino sintomatico.

o La causa subyacente del dolor y si esta condicion se ha deteriorado

. Por qué se ofrece un tratamiento farmacoldgico en particular

o Los beneficios y los posibles efectos adversos de los tratamientos farmacoldgicos, teniendo en cuenta cualquier problema fisico o

psicoldgico, y los medicamentos concurrentes.

o La importancia de la titulacion de la dosis y el proceso de titulacion, proporcionando a la persona Informacion y asesoramiento
individualizado

o Estrategias de afrontamiento para el dolor y para los posibles efectos adversos del tratamiento
o Tratamientos no farmacoldgicos, por ejemplo, terapias fisicas y psicologicas (el cual puede ser ofrecido a través de un servicio de

rehabilitacion) y cirugia (que puede ser ofrecida por medio de Servicios especializados).

Indicaciones que debe tener en cuenta el médico, para realizar el manejo farmacoldgico y no farmacoldgico

. El tratamiento debe comenzar en el momento del diagndstico del DN.
o El manejo debe realizarse de forma multidisciplinaria, incluyendo manejo farmacoldgico y no farmacoldgico
. La causa del dolor debera estudiarse de forma simultanea e independiente del inicio del tratamiento. Solo muy pocas veces el tipo de DN es

patognomonico de una etiologia determinada, por el contrario, suele ser una manifestacion comun de multiples causas (20).
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o Es imprescindible considerar la situacion clinica general del paciente y sus comorbilidades, como patologia cardiovascular, insuficiencia

hepatica, insuficiencia renal, deterioro cognitivo, insomnio, depresién, ansiedad o convulsiones y la medicacién concomitante que pueda estar
recibiendo por estas u otras patologias.

o Se recomienda comenzar el tratamiento con un farmaco de primera eleccién, con el debido aumento de dosis que se requiera para llegar a
una respuesta aceptable o hasta la aparicion de efectos adversos.

o Es importante advertir al paciente de que los farmacos utilizados para el DN tienen otras indicaciones (como epilepsia y depresion).

o En general, no cabe esperar una mejoria del 100%, sino que puede considerarse como aceptable una reduccion del dolor de
aproximadamente el 30-50%. Se recomienda informar bien al paciente sobre la efectividad esperada para cada caso, para no crear falsas
expectativas y lograr una adecuada adherencia al tratamiento.

Si el tratamiento con un solo farmaco en dosis maximas fuera insuficiente y/o los efectos adversos impidieran llegar a las dosis maximas, es
recomendable cambiar el farmaco o asociar al farmaco de primera eleccion otro farmaco también de primera eleccion (con un mecanismo de accion
diferente), con el correspondiente esquema de aumento de las dosis, hasta conseguir una mejoria aceptable o hasta la aparicion de efectos
adversos. En el proceso de cambio de un farmaco por otro, aconsejamos superponer durante un breve periodo ambos farmacos para evitar en todo
momento que el paciente quede sin tratamiento. Si con dos farmacos de primera eleccién en dosis maximas fuera insuficiente y/o los efectos
adversos impidieran llegar a las dosis maximas para cada farmaco, seria recomendable incorporar un farmaco de segunda eleccién o cambiar uno de
los de primera eleccion por otro de segunda eleccion, hasta llegar una mejoria aceptable.

o Después de iniciar o cambiar un tratamiento, realice una revision clinica dosificacion, tolerabilidad y efectos adversos para evaluar la
idoneidad del tratamiento elegido

o En casos de falta de respuesta es recomendable asegurarse del correcto diagnostico de DN y revaluar sus diagndsticos diferenciales.

o Una de las preguntas mas dificiles de responder es cudl sera la duracién del tratamiento. El tratamiento suele ser prolongado por varios
meses y su duracion dependera de la causa del DN. Los descensos de dosis deberan ser paulatinos (varios farmacos son antiepilépticos y su
suspension abrupta podria provocar convulsiones) (12).

o Continuar los tratamientos existentes para las personas cuyo dolor neuropatico ya es eficazmente manejado, teniendo en cuenta la
necesidad de revisiones clinicas periddicas.
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Realizar revisiones clinicas periddicas para evaluar y monitorear la efectividad del tratamiento. Cada revision debe incluir una evaluacién de:

Control de dolor

Impacto en el estilo de vida, actividades diarias (incluyendo trastornos del suefio) y participacion
Bienestar fisico y psicoldgico

Efectos adversos

Necesidad de continuar de tratamiento.
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6. ALGORITMO

Queja principal ( — ]

Historia de lesiéon o enfermedad neuroldégica relevante

Y
distribucién del dolor neurocanatédmicamente plausible

| Si
Posible dolor
neuropatico

l

[ El dolor se asocia con signos sensoriales en la misma }

Poco probable
que sea dolor
neuropatico

Historia

Examen distribucién neuroanatédmicamente plausible

Probable dolor
neuropatico

Prueba diagndstica que confirma una lesién o
Pruebas de confirmacion enfermedad del sistema nervioso somatosensorial
que explica el dolor

Dolor neuropatico
definido

SI ENCUENTRA ESTE DOCUMENTO IMPRESO, TENGA EN CUENTA QUE ES UNA COPIA NO CONTROLADA; POR FAVOR REMITIRSE A LA INTRANET INSTITUCIONAL
FT-CLDD-05 V3




, CODIGO | HP-NEUR-GM-09 |VERSION | 01
GUIA DE MANEJO DOLOR NEUROPATICO ,_
Pagina: 26 de 32
6. ALGORITMO
DIAGNOSTICO DE DOLOR NEUROPATICO
v
IDENTIFICAR EDUCAR AL MANEJO
TA R CA
NP G COMORBILIDADES PACIENTE FARMACOLOGICO
ANEXO 4
v
MANEJAR LA CAUSA Sy ( \
COMORBILIDADES Terapla fisica
Terapla Cognitiva

.

Terapla ocupacional

#
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6. ALGORITMO

Gabapentinoides > TCA *— SNRI

l

Tramadol +—» Analgeésicos opioides

l

Canabinoides

l

Agentes de cuarta linea

Considere agregar
agentes adicionales
secuencialmente si
el alivio parcial pero
inadecuado del

dolor

7. CONTROL DE CAMBIOS

ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS

OBSERVACIONES DEL CAMBIO

ID

ACTIVIDAD

MOTIVOS DEL CAMBIO

FECHA
DEL
CAMBIO

No Aplica
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8. ANEXOS
ANEXO 1

CUESTIONARIO DN 4

Por favor, en las 4 preguntas de abajo, complete el cuestionario marcando una respuesta para cada numero:
ENTREVISTA CON EL PACIENTE

Pregunta 1: éTiene el dolor una o mas de las siguientes caracteristicas?

Si No

1. Quemazodn

2. Sensacion de frio doloroso

3. Descargas eléctricas

Pregunta 2: éSe asocia el dolor con uno o mas de los siguientes sintomas en la misma zona?

Si No

4. Hormigueo

5. Sensacion de alfileres y agujas

6. Entumecimiento

7. Picazon

EXAMEN DEL PACIENTE

Pregunta 3: ¢Esta el dolor localizado en una zona donde el examen fisico puede mostrar una o mas de las siguientes

caracteristicas?
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Si

No

8. Hipoestesia al tacto

9. Hipoestesia a los pinchazos

Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor puede ser causado o incrementado por:

Si

No

10. Cepillado

Suma de todos los puntos positivos. Puntuacién del paciente:

/10

INTERPRETACION: Se confirma el diagnéstico y se considera caso de estudio si la puntuacion es mayor o igual a

4/10(13)
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