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Resumen

El dolor crénico neuropatico es un sintoma frecuente en la practica de la medicina ambulatoria y suele tener un alto impacto
en la calidad de vida de los pacientes afectados. Consideramos que pocos médicos de familia utilizamos analgésicos dife-
rentes a los analgésicos no esteroideos y que la derivacion al especialista en tratamiento del dolor suele ser precoz. Por esta
razdn, se realizé una actividad académica en el Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano de Buenos
Aires, en la que se presentaron tres publicaciones relacionadas con este tema, con el objetivo de discutir la evidencia
disponible acerca del manejo farmacolégico de este tipo de dolor a fines de mejorar nuestra capacidad de respuesta como
médicos de atencion primaria en la asistencia de nuestros pacientes.

Abstract

Chronic neuropathic pain is a common symptom in ambulatory medicine practice, usually having a high impact on the qua-
lity of life of affected patients. Few family physicians use pain killers different from nonsteroidal analgesics, and referral to a
pain specialist is usually early. For these reasons, an academic activity was performed in the Department of Family and
Community Medicine at the Hospital Italiano de Buenos Aires, in order to discuss three publications related to this topic and
the available evidence on pharmacological management of neuropathic pain to improve our responsiveness as primary care

physicians on behalf of our patients.
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Introduccién

El dolor neuropatico se produce por un dano o disfuncién del
sistema nervioso que interviene en la transmision del dolor. Es
una experiencia sensorial y emocional desagradable que
puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de las
personas.

Este tipo de dolor representa un desafio terapéutico para los
médicos de atencién primaria, debido a la heterogeneidad de
sus causas, la variabilidad de presentacion de los sintomas y
sus mecanismos subyacentes. Entre las etiologias méas preva-
lentes se encuentran la neuropatia diabética, la neuralgia del
trigémino y la neuralgia posherpética. El 16 al 26% de los
pacientes diabéticos presenta dolor de tipo neuropatico'?;
mientras que el 8 al 19% de los pacientes con Herpes Zdster
padece dolor hasta un mes después del exantema y el 8% a
los tres meses®.

Existen varios tratamientos farmacoldgicos disponibles para el
manejo de esta entidad en ambito de la atencién primaria de la
salud; sin embargo, en la practica se observado una conside-
rable variabilidad en la indicacion de las distintas drogas (tanto
en los principios activos como en su posologia) y en el
cumplimiento de las metas terapéuticas. Muchos pacientes
requieren un tratamiento combinado con dos o mas drogas,
pero la eleccién correcta de cada una de ellas y la secuencia
Optima para su uso es incierta. A su vez, en los Ultimos afos se
ha observado un incremento en la prescripcion de analgésicos
opioides*, acompafado de un aumento de los dafios asociados
a estos farmacos, tales como la adiccién y sobredosis®.

Con el objetivo de discutir la evidencia mas reciente disponible
acerca del manejo farmacoldgico de este tipo de dolor, y a fines

de mejorar nuestra capacidad de respuesta como médicos de
atencion primaria en la asistencia de nuestros pacientes, se
resumen a continuacién tres publicaciones relacionadas con
este tema que fueron presentadas en una actividad académica
del Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

1) Eficacia de los analgésicos orales en el dolor neuropatico
(sintesis de una revision sistematica de ensayos clinicos®)

Watson y col. Pain Res Manage 2010;15(3):147-157

Con el objetivo de determinar si existe clara evidencia para la
seleccion de diferentes analgésicos orales en el tratamiento del
dolor neuropatico, se realizé una revisiéon sistematica cualitati-
va de los datos obtenidos por ensayos clinicos aleatorizados y
controlados cabeza a cabeza®. La estrategia de busqueda
incluy6 bases de datos electrénicas como Pubmed, Medline, y
las bases de datos Cochrane de ensayos clinicos aleatorizados
y revisiones sistematicas, para identificar estudios de buena
calidad metodoldgica que valorasen la efectividad de analgési-
cos orales (antidepresivos, anticonvulsivantes, opioides y can-
abinoides) utilizados para aliviar el dolor crénico neuropatico,
de al menos tres meses de duracion™* .

Se identificaron 27 ensayos; 19 de ellos (70%) incluyeron
pacientes con neuralgia posherpética, neuropatia diabética o
una combinacion de ambas. De los estudios incluidos, 21
tenian un disefio de tipo cruzado* y seis un disefio paralelo®,
con una cantidad de pacientes en seguimiento muy variable. La
mayoria de los ensayos no estuvieron patrocinados por la
industria farmacéutica.

*Ver glosario

*Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano de Buenos Aires. cecilia.calvo @hospitalitaliano.org.ar

Hkk

La seleccion de estudios se restringié a ensayos en adultos, publicados en idioma inglés entre 1966 y 2009. Los ensayos fueron evaluados de

acuerdo con los criterios de calidad de Jadad* y colaboradores (3/5 de la escala para garantizar la calidad); se incluyeron los que utilizaron asignacién

al azar, fueron doble ciego*, con grupo control y con reporte de abandonos.
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De los estudios que compararon diferentes analgésicos entre
si, no se pudo determinar evidencia que avale la eficacia de la
benzodiacepina lorazepam, la fenotiazina flufenazina o los
agentes bloqueantes de canales de sodio mexiletine y carba-
mazepina en el tratamiento del dolor neuropatico (a excepcion
de la neuralgia del trigémino). No se encontré evidencia de
superioridad para los gabapentinoides sobre los antidepresivos
triciclicos o viceversa en cuanto a eficacia o seguridad.

En relacién a los farmacos antidepresivos, los triciclicos nortrip-
tilina, desipramina e imipramina no mostraron diferencias en su
eficacia analgésica, mientras se encontraron indicios de que la
maprotilina puede ser menos efectiva que la amitriptilina. Se
observé una tendencia a la superioridad de la clomipramina
sobre la imipramina y la desipramina, y la paroxetina (un
inhibidor selectivo de recaptacion de serotonina) podria ser efi-
caz en el tratamiento del dolor neuropatico, aunque los estu-
dios eran pequefos y de escaso poder estadistico para detec-
tar diferencias clinicamente significativas.

Por otro lado, no se encontré evidencia que avale la efectividad
de la fluoxetina, a diferencia de la venlafaxina.

2) Uso seguro y efectivo de los opioides en el dolor créni-
co neuropatico (sintesis de una guia de practica clinica’)

Kahan My col. Can Fam Physician. 2011;57:1257-66

Con el objetivo de ayudar a los médicos en el proceso de toma
de decisiones para el inicio del tratamiento con opioides en
pacientes con dolor crénico, asi como en la vigilancia a largo
plazo de esta terapéutica, la deteccidon de situaciones de su
uso indebido y la respuesta adecuada frente éstas, un grupo de
expertos canadienses'™ desarrollé en este documento’ una
serie de 24 recomendaciones, basados en los datos propor-
cionados por una revision sistematica de la evidencia sobre la
efectividad y los efectos secundarios del tratamiento con anal-
gésicos opioides®.

Recomendaciones principales

Es importante que los médicos tengan en cuenta que la elimi-
nacion total del dolor es poco probable; una meta realista para
el tratamiento analgésico con opiaceos consistiria en una
mejoria de la capacidad funcional o una reduccion del dolor de
al menos un 30%. Se aconseja proveer una explicacion a los
pacientes sobre las expectativas del tratamiento, sus posibles
efectos adversos (nauseas 28%, constipacion 26%, somnolen-
cia 24%, mareos 18%, prurito o sequedad de la piel 15%, vomi-
tos 15%)**y las estrategias disponibles para su manejo ade-
cuado.

Se recomienda el uso de cuestionarios de deteccién de riesgo
de mal uso y abuso de opioides que hubieran demostrado una
alta sensibilidad y especificidad, como el Opioid Risk Tool°.

Esta escala tiene en cuenta la historia personal y familiar de
abuso de sustancias, la edad, los antecedentes de abuso se-
xual en la preadolescencia, la depresion y otras enfermedades
psiquiatricas, y permite clasificar a los pacientes en categorias
de bajo, moderado o alto riesgo de abuso de estos farmacos.

Una de las limitaciones de esta herramienta deriva de su vali-
dacién en muestras de pacientes pequefas y poco representa-
tivas. En la actualidad, el mayor predictor de abuso de estas
sustancias contintia siendo el antecedente de abuso de drogas
y alcohol; en esta guia se recomienda recabar la presencia de
este antecedente de manera previa a la indicacion del
tratamiento con opiodes.

En la figura 1 se presenta un algoritmo que resume las
recomendaciones del manejo de la analgesia con opioides en
pacientes con dolor crénico neuropatico. En la figura 2 se sin-
tetiza el enfoque escalonado del tratamiento de este tipo de
dolor, y en el cuadro 1 se presentan las dosis sugeridas para el
inicio y la titulacion del tratamiento con analgésicos opioides.

Algunas consideraciones que es necesario tener en cuenta al
elegir un analgésico opioide para el tratamiento del dolor créni-
co consisten en: (1) el tramadol puede generar convulsiones en
pacientes de riesgo o cuando se lo combina con medicacién
que aumente los niveles de serotonina (p. €j., inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de este neurotransmisor); (2) la
meperidina no es Util para tratamiento del dolor crénico; (3) se
debe tener la precaucion de no superar la dosis de 3,2 gramos
diarios de paracetamol cuando se lo indica en combinaciones
con analgésicos opioides (por el riesgo de toxicidad); (4) no
existe evidencia que avale la eficacia de la combinacion de
diferentes analgésicos opioides; (5) se deben tener en cuenta
que en los pacientes con insuficiencia renal tratados con morfi-
na se produce la acumulacién de uno de sus metabolitos
activos.

Por otro lado, se define la dosis éptima de analgesia como
aquella que mejora la capacidad funcional o que disminuye el
dolor al menos en un 30% (en forma alternativa, la que se
acompana de una reduccion de 2 puntos en la escala de dolor),
con efectos adversos minimos 0 manejables. Ademas se
define como dosis meseta a aquella en que un aumento de la
dosis genera beneficios minimos.

En los ancianos estos farmacos pueden ser seguros y efectivos
(nivel de evidencia tipo B), siempre y cuando se tomen las pre-
cauciones adecuadas (nivel de evidencia tipo C): dosis bajas al
inicio (50%), titulacion mas lenta, mayor intervalo entre dosis,
controles clinicos mas frecuentes y precaucion ante el con-
sumo concomitante de benzodiacepinas.

" El panel de 49 expertos estaba conformado por médicos de familia, anestesistas, toxicélogos, psiquiatras, entre otros.
#t Datos de ensayos clinicos aleatorizados los efectos adversos muestran una diferencia clinicamente significativa (mayor al 10%) y estadisticamente
significativa (p-valor <0,05) cuando se compara a los analgésicos opioides frente a placebo.
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Figura 1. Algoritmo de las recomendaciones del manejo de la analgesia con opioides en pacientes con dolor crénico neuropatico.

Antes de iniciar tratamiento con opioides:

- Evaluacion integral: condicién del dolor, estado de - Riesgo de abuso (B)
salud general e historia psicosocial (C), estado - Rastreo de drogas de abuso en orina como opcién (C)
psiquiatrico, historia de consumo de sustancias (B). - Utilidad para el diagnostico del paciente (A)
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Junto con el paciente:

-Acordar metas: mejoria del dolor y/o la capacidad funcional mayor o
igual a 30% (C)

-Considerar riesgos, beneficios, eventos adversos (B)

l
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- Explicar precauciones: conduccion de vehiculos (C), consumo
concomitante de alcohol o benzodiacepinas (B)

- Elegir el opioide (enfoque escalonado, C)

- Titular a dosis 6ptimas (C)

- Reevaluar la dosis

l

¢Es seguro y efectivo Probar con otro opioide 0
continuar el tratamiento? discontinuar (B)

Evaluar (C):

- Riesgos y beneficios

- Eventos adversos

- Complicaciones

- Efectividad (escalas de dolor y funcionalidad)

- Comportamientos aberrantes (solicitud de altas dosis, alteracion de via de administracion, falsificacion de recetas, etc.)
- Ajustar dosis si es necesario

El nivel de evidencia que respalda cada recomendacion se encuentra entre paréntesis: (A) buena calidad de evidencia para emitir la
recomendacion, (B) escasa evidencia, (C) la evidencia disponible es contradictoria y no permite hacer una recomendacion a favor o en contra.
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Figura 2. Enfoque escalonado del tratamiento del dolor crénico neuropatico

Dolor leve Dolor
moderado severo
1ralinea 1ralinea
— CODEINAo = MORFINA,
TRAMADOL OXICODOMA
HIDROMORFONA
2da linea
MORFINA, 2da linea
0XICODOMA —  FENTANILO
HIDROMORFONA
3ralinea
| METADONA

Cuadro 1. Dosis sugeridas para el inicio y la titulaciéon del tratamiento con analgésicos opioides.

Farmaco Dosis inicial

Intervalo para
el incremento de dosis

Dosis diaria minima antes
Aumento de

dosis sugerida

de pasar a formulas de
liberacion prolongada

CODEINA 15a30mgcada6h 7 dias 15 a 30 mg/d hasta 600 mg/d 100 mg

CODEINA LP 50mgcadai2h 2 dias 50 mg/d hasta 300 mg cada 12 h -

TRAMADOL + PARACETAMOL 37,5/325mg 7 dias 1 comprimido cada 4 a 6 horas, hasta 8 3 comprimidos
1 comprimido cada4a6 h comprimidos /d

TRAMADOL LP 100 mg/d 2 dias 300 mg/d -

MORFINA 5 a 10mg cada 4 a 6h, maximo 40 mg/d 7 dias 5a10mg/d 20a30mg

MORFINA LP 10a20mg 1,2 o 3 veces/d, 14 dias 5a10 mg/d -

maximo 40 mg/d
0XICODONA 5 mg cada 4 a 6 h, maximo 30 mg/d 7 dias 5 mg/d 20 mg
0XICODONA LP 10 mg 2 a 3 veces/d, maximo 30 mg/d 14 dias 10 mg/d -

3) Tratamiento farmacolégico de los adultos con dolor neu-
ropatico en atencion primaria (sintesis de una guia de
practica clinica™) Clinical guidelines CG96, Nice, 2010

Con el objetivo de proveer recomendaciones claras, basadas
en la mejor evidencia disponible, para el manejo y tratamiento
del dolor neuropatico en el ambito de la atencién primaria y
secundaria , se desarroll6 esta guia de practica clinica basada
en el andlisis de la evidencia provista por una revision sis-
tematica que identificd 104 ensayos clinicos aleatorizados'.
Se alcanzaron diferentes niveles de evidencia que avalan el
empleo de distintas clases de farmacos en el manejo del dolor
crénico neuropatico:

1- Antidepresivos: buena calidad de evidencia para la uti-
lizacion de los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptili-
na e imipramina) y de los inhibidores de la recaptacién de sero-
tonina y norepinefrina (duloxetina y venlafaxina).

2- Anticonvulsivantes: buena calidad de evidencia para la uti-
lizacién de pregabalina. Evidencia limitada para el uso de carba-
mazepina (Unicamente indicada en la neuralgia del trigémino).

3- Opioides: evidencia de moderada calidad en resultados pri-
marios de dolor para morfina y tramadol. Alta tasa de abandono
del tratamiento debido a los efectos adversos. Se recomienda
el tramadol en monoterapia como tratamiento de tercera linea
0 en combinacion con otros agentes como tratamiento de ter-
cera linea en dolor neuropatico.

4- Lidocaina tépica: analgésico de rescate, restringido en
pacientes con dolor localizado que no pueden recibir med-
icacién por via oral.

Recomendaciones principales

En primer lugar se recomienda el manejo adecuado de las
condiciones subyacentes del paciente, seguido de la clasifi-
cacion del dolor neuropatico (relacionado a diabetes u otras
causas). Conviene aclarar que entre la instauracion del
tratamiento de primera y segunda eleccion, se sugiere realizar
una revision clinica temprana para evaluar la dosis, la toleran-
cia y los efectos adversos, y revisiones clinicas regulares para
evaluar y monitorear la efectividad del tratamiento (reduccién
del dolor, actividades cotidianas, estado de animo, calidad del
suefo, mejoria global reportada por el paciente).

Se sugiere considerar la interconsulta temprana con un espe-
cialista en manejo del dolor en los casos de dolor severo, dolor
que limita significativamente las actividades cotidianas o cuan-
do se produce un deterioro del problema de salud subyacente.
Para la neuropatia diabética, el tratamiento de primera linea
consiste en la duloxetina. Como segunda linea de tratamiento
se sugiere amitriptilina o pregabalina, o la combinacion de
duloxetina con pregabalina.

En las neuropatias de otras causas, la primera linea de
tratamiento incluye a la amitriptilina y a la pregabalina. Como
segunda linea, se sugiere la rotaciéon de una por otra o la com-
binacién de ambas.

En caso de fracaso del tratamiento de segunda linea se sugiere
la derivacion al especialista en manejo del dolor, y mientras se
espera la interconsulta, iniciar tratamiento con tramadol (en
reemplazo o en combinacion con el tratamiento de segunda
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linea) y/o con lidocaina topica. En la tabla 2 se resumen las
dosis iniciales y méaximas de las drogas mencionadas.

Finalmente la guia recomienda que la atencion del paciente
con dolor neuropatico sea centrada en el paciente; tener en
cuenta sus necesidades y preferencias, mantener una buena
comunicacion, invitar a la familia a participar en la toma de
decisiones. Se aconseja evaluar junto con el paciente los be-
neficios y efectos adversos de cada tratamiento, asi como las
estrategias para el manejo del dolor y de los efectos adversos
de los medicamentos. Al seleccionar un tratamiento en particu-
lar, es necesario considerar la vulnerabilidad de los pacientes
a los efectos adversos de los farmacos de acuerdo a sus
comorbilidades, las contraindicaciones, las preferencias del

paciente, ciertos factores relacionados con su estilo de vida
(por €j., la ocupacion), la coexistencia de problemas de salud
mental y la medicacion habitual.

Tabla 2. Dosis de los farmacos sugeridos como tratamiento
de primera y segunda linea para el manejo del dolor neu-
ropatico en atencién primaria.

Farmaco Dosis inicial Dosis maxima
Amitriptilina 10 mg/dia 75 mg/dia
Pregabalina 150 mg/dia 600 mg/dia (divididos en 2 tomas)
Duloxetina 60 mg/dia 120 mg/dia
Tramadol 50 mg/dia 400 mg/dia (divididos cada 4 horas)

ario

En la actualidad se dispone de varias escalas que permiten va-
lorar el dolor percibido por los pacientes y permiten analizar la
evolucién del mismo con el tratamiento' "> *. Estos instrumen-
tos, sin embargo, son poco utilizados en la practica clinica
cotidiana y seria recomendable incluirlos en la evaluacion de
los pacientes con dolor crénico neuropatico™.

Existe consenso general en la relevancia de un diagndstico
correcto de las causas subyacentes al dolor, lo que condiciona
la eficacia del tratamiento. En ese sentido, se observa que las
guias de practica clinica comentadas no contemplan el mane-
jo del dolor crénico de causa psiquica o emocional, asi como
tampoco se mencionan tratamientos alternativos o terapias
complementarias que han demostrado ser eficaces (como por
ej., la fisioterapia, la acupuntura y las intervenciones psicoe-
ducativas)®™.

Por otro lado, se remarca la importancia de que los médicos de
atencion primaria contemos con herramientas para la eva-
luacién del dolor y su adecuado tratamiento, en especial
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Conclusiones
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*Ver glosario
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