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Guia de Practica Clinica: Manejo farmacologico del dolor
neuropatico en adultos en el ambito de la atencion primaria

Neuropathic pain: the pharmacological management of neuropathic pain in adults in non-specialist settings

Introduccion

El dolor neuropatico se desarrolla como resultado del dafio o la
disfuncion del sistema nervioso que normalmente interviene en
las sefales del dolor. Puede deberse a un grupo heterogéneo
de desordenes que afectan tanto al sistema nervioso central
como al sistema nervioso periférico, incluyendo a la neuropatia
diabética, la neuralgia post-herpética, la neuralgia del trigémi-
no, el dolor neuropatico asociado al cancer, el accidente cere-
brovascular (ACV) la esclerosis mdltiple, y la lesién de la medu-
la espinal.

No se conoce con exactitud la prevalencia del dolor neuropati-
co en la poblacion general, pero se cree que podria ser de 1 a
2% segun estimaciones de prevalencia hechas en EE.UU. y
Gran Bretafa.

El dolor neuropético puede tener un impacto significativo en la
calidad de vida de la persona. Frecuentemente es dificil de
tratar, porque es resistente a muchas medicaciones, y por los
efectos adversos asociados a las medicaciones que si resultan
efectivas.

Entre las drogas utilizadas en el manejo del dolor neuropatico, se
incluyen los antidepresivos, los anticonvulsivantes, los opioides,
y el tratamiento tépico con lidocaina. Existe una variacioén consi-
derable en la practica respecto de cémo iniciar el tratamiento, de
la dosis a utilizar, y de la secuencia seguir. Esto es lo que puede
llevar a un inadecuado control del dolor, con una considerable
morbilidad.

Ademas, muchos pacientes requieren un tratamiento combina-
do con dos o mas drogas, pero la eleccién correcta de cada
droga y la secuencia 6ptima para su uso, no queda aun clara.

Esta es una guia para el manejo farmacolégico del dolor neu-
ropatico en el ambito de la atencién primaria y secundaria (que
incluye la atencion ambulatoria del medico general y la aten-
cién hospitalaria) y excluye el manejo por los especialistas del
dolor. Su objetivo es proveer recomendaciones claras vy
basadas en la mejor evidencia disponible, a los profesionales
de la salud, en cuanto al manejo y tratamiento del dolor neu-
ropatico. Esta guia deberia ser usada en conjunto con el juicio
clinico y la toma de decisiones deberia ser la apropiada para
cada paciente individual.

Desarrollo de la guia

Fueron considerados 34 tratamientos farmacoldgicos distintos,
incluidos dentro de las cuatro clases de drogas principales (antide-
presivos, anticonvulsivantes, opioides y tratamiento tdpico). Se
encontraron 23.207 estudios en la busqueda sistematica (antide-
presivos: 2781, anti-epilépticos: 4757, opioides: 9612, capsaicina
y lidocaina tdpicas: 6057). Sobre la base de los criterios de
inclusion y exclusiéon sugeridos por el GDG (Guideline
Development Group) de los 23,207 estudios, fueron incluidos 104:
90 fueron ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECCA)
diez comparativos cabeza a cabeza, y cuatro ensayos clinicos de
tratamiento combinado. No se encontraron ECCA que reunieran
los criterios de inclusién para 15 de los 34 tratamientos farma-
coldgicos considerados.

Los resultados primarios medidos, se basaron en las recomenda-
ciones de la Iniciativa en los Métodos, Medicion, y Evaluacion del
Dolor (IMMPACT del inglés: Initiative on Methods, Measurement,
and Pain Assessment in Clinical Trials). Estos fueron por lo menos
un 30% de reduccion del dolor, mejoria global reportada por el
paciente y efectos adversos.

Traducido con autorizacién de: National Institute for Health and Clinical Excellence.
Disponible en URL: http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12948/47949/47949.pdf

Resultados

Entre los resultados, se vio que para los resultados primarios de
dolor existe buena evidencia (de alta a moderada calidad) sobre la
eficacia de los antidepresivos triciclicos y de los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (ISRSN) duloxetina y ven-
lafaxina.

Por esto, el GDG acuerda que la amitriptilina deberia recomen-
darse como tratamiento de primera o segunda linea para los
pacientes con dolor neuropatico de causa no DBT; mientras que
(por su mayor costo-efectividad) la duloxetina deberia recomen-
darse como tratamiento de primera linea para los pacientes con
neuropatia diabética. Si ésta ultima estuviera contraindicada,
entonces la amitriptilina deberia ofrecerse como alternativa.

En cuanto a los anticonvulsivantes, existe buena evidencia, de mo-
derada a alta calidad, de la eficacia de la pregabalina para el
tratamiento del dolor neuropatico, por lo que ésta deberia recomen-
darse como tratamiento de primera o segunda linea para aquellos
pacientes con dolor neuropatico de causa no diabética, ya que tiene
mayor costo-efectividad que el gabapentin.

La evidencia para el tratamiento del dolor neuropatico con carba-
mazepina, es limitada, por lo que no deberia recomendarse su uso
para todas las condiciones. Sin embargo, la carbamazepina ha sido
el tratamiento de rutina para la neuralgia del trigémino desde 1960,
por lo que se espera que esta practica continie hasta contar con
nueva evidencia, de buena calidad, en la cual basar las recomenda-
ciones especificas para el tratamiento de la neuralgia del trigémino.

En cuanto a los opioides, existe evidencia de moderada calidad en
los resultados primarios de dolor para morfina y tramadol. Sin
embargo, un mayor nimero de pacientes abandonaron el tratamien-
to debido a los efectos adversos asociados a la morfina; por lo que
se recomienda al tramadol como tratamiento de tercera linea, como
monoterapia 0 en combinacion con el tratamiento de segunda linea.
La guia recomienda que la lidocaina tépica deberia ser un analgési-
co de rescate en aquellos pacientes con dolor localizado que no
pueden tomar medicacion via oral.

Finalmente, la evidencia existente es limitada en cuanto a la efectivi-
dad clinica y la tolerancia de la terapia combinada.

En base a estas recomendaciones, la guia propone la siguiente sis-
tematica de cuidados:

Luego del diagndstico de dolor neuropatico y del adecuado al mane-
jo de las condiciones subyacentes, podemos dividir a los pacientes
en dos grandes grupos: 1) pacientes con neuropatia DBT; 2)
pacientes con dolor neuropatico de otras causas.

Se debe considerar referir al especialista en dolor y/o al especialista
que corresponda segun la condicion, en cualquier etapa si: 1) el
dolor es severo; 2) si limita significativamente las actividades cotidi-
anas; 3) si existe un deterioro del problema de salud subyacente.
El tratamiento de primera linea para los pacientes con neuropatia
diabética, consiste en ofrecer duloxetina. Se debe ofrecer amitrip-
tilina si la duloxetina esta contraindicada.

Para los pacientes con dolor neuropatico de otras causas, el
tratamiento de primera linea consiste en ofrecer amitriptilina o pre-
gabalina. Si se obtiene una reduccion satisfactoria del dolor con
amitriptilina, pero no se toleran los efectos adversos, se debe con-
siderar imipramina o nortriptilina como alternativa.

Al iniciar o modificar un tratamiento, siempre se debe realizar una
revision clinica temprana, que consiste en evaluar la dosis, la to-
lerancia y los efectos adversos. Luego, se deben realizar revi-
siones clinicas regulares, que sirven para evaluar y monitorear la
efectividad del tratamiento elegido; y consisten en evaluar la
reduccion del dolor, los efectos adversos, las actividades coti-
dianas, el estado de animo (depresion, ansiedad) la calidad del
suefio, y la mejoria global reportada por el paciente.
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Si la reduccion del dolor es satisfactoria, se debe continuar con el
mismo tratamiento, y se puede considerar reducir la dosis gradual-
mente si la mejoria es sostenida.

De lo contrario, si la reduccién del dolor es insatisfactoria incluso
con dosis maximas, se pasa al tratamiento de segunda linea:

1) para los pacientes con neuropatia diabética consiste en ofrecer
otra droga en vez de o en combinacién con la droga original (si el
tratamiento de primera linea era con duloxetina, rotar a amitriptili-
na o pregabalina, 0 combinarla con pregabalina; si el tratamiento
de primera linea era con amitriptilina, rotar o combinar con prega-
balina).

2) para los pacientes con dolor neuropatico de otras causas, con-
siste en ofrecer otra droga en vez de o en combinacion con la
droga original (si el tratamiento de primera linea era con amitriptili-
na o imipramina o nortriptilina, rotar o combinar con pregabalina; si
el tratamiento de primera linea era con pregabalina, rotar o combi-
nar con amitriptilina o con imipramina o con nortriptilina).

Si la reduccion del dolor es satisfactoria, se debe continuar con el
mismo tratamiento; pudiéndose considerar reducir la dosis gra-
dualmente si la mejoria es sostenida. De lo contrario, si la reduc-
cion del dolor es insatisfactoria con dosis maximas, se pasa al
tratamiento de tercera linea. Este consiste en derivar al paciente al
especialista en dolor y/o al especialista que corresponda segun la
condicion.

Mientras se espera la derivacion, se puede considerar la prescrip-
cién de tramadol, en vez de o en combinacion con el tratamiento
de segunda linea. Se puede considerar utilizar lidocaina local para
el tratamiento de aquellos pacientes con dolor localizado y que no
pueden recibir medicacion via oral por su condicion clinica o dis-
capacidad.

La guia no recomienda comenzar un tratamiento con opioides dis-
tintos del tramadol (morfina u oxicodona) sin el asesoramiento pre-
vio del especialista del dolor u otro especialista segun corresponda.

Dosis de las drogas
Se recomienda comenzar con dosis bajas y subir la dosis gradual-
mente hasta la dosis efectiva o hasta la méaxima dosis tolerada.

Ver tabla 1.

Tabla 1: dosis y formas de administracion de las drogas mas fre-
cuentemente utilizadas para el tratamiento del dolor neuropatico.

Dosis inicial Dosis maxima

Amitriptilina 10mg/dia 175mg/dia
Pregabalina® 150mg/dia 600mg/dia
Duloxetina 60mg/dia 120mg/dia
Tramadol® 50 a 100mg 400mg/dia

2Dividida en dos tomas."Cada no menos de cuatro horas.

Por otro lado, la guia recomienda los siguientes principios clave de
cuidado:

- Evaluar junto con el paciente los beneficios y efectos adversos de
cada tratamiento.

- Explicar porqué se ofrece un tratamiento en particular.

- Generar con el paciente estrategias para el manejo del dolory de
los efectos adversos del tratamiento.

- Explicar que también existen tratamientos no farmacoldgicos (p.
gj. cirugia, terapia psicoldgica).

- Al elegir un tratamiento farmacolégico, tener en cuenta la vulne-
rabilidad del paciente a efectos adversos especificos por sus
comorbilidades, las contraindicaciones, las preferencias del
paciente, los factores del estilo de vida (ocupacion), los problemas
de la salud mental (p. ej. Depresion y ansiedad) y la medicacion
habitualmente usada.

- Explicar la importancia de la titulacion de dosis, dando informa-
cién por escrito si es posible.

- Al introducir un nuevo tratamiento, considerar superponerlo con
el tratamiento antiguo para evitar un deterioro en el control del
dolor.

Comentario

El dolor neuropatico es una condiciéon que suele ser altamente
discapacitante, siendo frecuente observar que los pacientes
afectados tienen depresion asociada, ya sea por multiples
comorbilidades o bien secundaria su dolor crénico. Por esta
razén, debemos tener en cuenta, a la hora de elegir un
tratamiento farmacoldgico, que la amitriptilina y otros antidepre-
sivos triciclicos, asi como la venlafaxina y la duloxetina, tienen
un efecto antidepresivo que los anticonvulsivantes y los o-
pioides no tienen. Si tenemos en cuenta los costos, pareceria
que la droga de primera elecciéon deberia ser la amitriptilina, ya
que es mas econémica que la duloxetina o la pregabalina.
Como vimos, los autores de esta guia consideran importante
explicar a los pacientes que el manejo del dolor neuropatico es
artesanal, que existen distintos tratamientos, y que estos se
van a ir probando en base a los resultados obtenidos; siendo
clave anticiparse y aclararles a los pacientes que estas drogas
tienen muchos efectos adversos, y que en la medida de lo posi-
ble se van a tomar las conductas necesarias para disminuirlos.
Finalmente, tanto médicos como pacientes, debemos tener
muy en claro, que el objetivo con esta condicién no es llegar a
erradicar el dolor, muy dificil por cierto, sino disminuir el dolor
para hacerlo mas tolerable, de manera tal que los pacientes
puedan retornar a sus actividades cotidianas.

Como acostumbran las guias NICE, ésta resulta una he-
rramienta clara, metodoldgicamente correcta, y recibe la pun-
tuacion mas alta en la mayoria de las categorias de la lista de
cotejo AGREE.
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