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INTRODUCCION

Continuando con el tratamiento del dolor crénico no oncolé-
gico (DCNO), que ya iniciamos en el Bolcan vol 2, num 4 de
noviembre de 2010, abordaremos en esta ocasion el manejo
terapéutico de los pacientes que refieren dolor crénico de
caracteristicas neuropaticas.

Para ello, recordar que en el tratamiento del dolor es impor-
tante tener en cuenta una serie de principios generales que
son dependientes de la tipologia del dolor cronico que nos
enfrentemos:

— Se debe seleccionar a los pacientes que hay que
tratar, es decir, pacientes con dolor crénico (mas de 3
meses de evolucion), intentando evitar prescripciones
indicadas para cuadros cronicos en los casos agudos
o0 subagudos, en los que puede intentarse en primera
instancia otro tipo de analgésicos.

- La importancia de la administraciéon pautada de
analgésicos en el dolor crénico, no hacerlo a demanda.

- Reevaluacion periodica de la respuesta analgésica
y el cumplimiento terapéutico, asi como la aparicion
de efectos secundarios de la medicacion y, si es po-
sible, adelantarse a ellos con medidas preventivas de
actuacion.

- Conocer la secuencia correcta de las alternativas
terapéuticas y alcanzar las dosis recomendadas. Ac-
tualmente existe una considerable variabilidad en el
manejo del dolor crénico no oncoldgico que puede de-
rivar en un control inadecuado de la sintomatologia
dolorosa.

- Ningan farmaco es eficaz en todos los tipos de dolor.

- EI principal objetivo terapéutico en la mayoria de
los casos no va a ser erradicar la causa dolorosa, sino
aliviar el dolor.

DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO DE
TIPO NEUROPATICO.

El dolor neuropatico esta causado o desencadenado por una
lesion o disfuncion primaria del sistema nervioso central,
periférico o vegetativo. Aparece como consecuencia de una
determinada anomalia que altera las sefiales nerviosas tanto
periféricas como centrales que se interpretan de forma anor-
mal en el cerebro'. Se estima que puede afectar al 1-3% de
la poblacién23,

Las etiologias que lo causan son mdiltiples: lesiones trau-
maticas de nervios periféricos, enfermedades toxicas, meta-
bolicas, infecciosas, enfermedades cerebrales, dolor de un
miembro fantasma, traumatismos de la médula espinal, etc.

Generalmente se manifiesta como una sensacion de hormi-
gueo 0 quemazon, también puede ser punzante o presentarse
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con crisis lancinantes de gran intensidad; en otras ocasiones
puede producir parestesias (sensacion de hormigueo, prurito
o de adormecimiento), entumecimiento, disestesias (sensi-
bilidad anormal pero no dolorosa), hiperalgesia (sensibilidad
dolorosa aumentada), hiperestesia (sensibilidad aumentada
a estimulos tactiles) y/o alodinia (sensacion de dolor desen-
cadenada por estimulos gque normalmente no causan dolor).
Generalmente se acompafia de comorbilidades como dificul-
tad para dormir, depresion, ansiedad y falta de energia, que
en su conjunto afectan a la calidad de vida del paciente y en
ocasiones puede llegar a ser incapacitante. También podemos
llegar a hablar, de dolor mixto, si hay implicados mecanismos
nociceptivos y neuropaticos.

En el dolor neuropatico, cdmo en el nociceptivo, también
es preciso valorar de forma integral al paciente teniendo en
cuenta las manifestaciones somaticas, psicolégicas y conduc-
tuales. Para detectar, evaluar y monitorizar las caracteristicas
y la intensidad del dolor neuropatico la Sociedad Espafiola
del Dolor (SED)* recomienda la utilizacion de alguno de los
siguientes cuestionarios: Cuestionario DN4 (para la deteccion
del dolor neuropatico), la Escala Visual Analégica (EVA) de
Dolor Neuropético, el cuestionario del indice de discapacidad
de Oswestry, la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(HAD), etc.

Los tipos mas frecuentes de dolor neuropatico, y que ade-
mas poseen un mayor nimero de estudios cientificos, son:

- La neuralgia postherpética (NPH)

- La polineuropatia dolorosa de origen diabético
(PND)

- La neuralgia del trigémino (NT)

- Sindrome de cirugia fallida de espalda

- Sindrome de dolor regional complejo tipo | (Dis-
trofia simpatica refleja)

- Sindrome de dolor regional complejo tipo Il
(Causalgia)

Existen evidencias en tratamientos farmacologicos
eficaces en los primeros tres tipos de neuropatia
(NPH, PND, NT) que en muchas ocasiones se han
extrapolado para otros tipos de dolor neuropatico,
tanto central como periférico, alin sin existir eviden-
Cia que respalde su eficacia.

Cuestionario DN4

Cuestionario DN4
para la deteccién del Dolor Neuropatico

CUESTIONARIO
Por favor en las 4 preguntas de abajo, complete el cuestionario marcando una
respuesta para cada numero:

ENTREVISTA CON EL PACIENTE

Pregunta 1: ¢ Tiene el dolor una o mas de las siguientes caracateristicas?

Si No

1. Quemazén
2. Sensacion de frio doloroso
3. Descargas electricas

Pregunta 2: ¢ Se 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?

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 I I

Suma de todos los puntos positivos.Puntuacion del paciente: /10

INTERPRETACION: Se confirma el diagnéstico y se considera caso de estudio sila
puntuacién es mayor o igual a 3/10
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL
DOLOR NEUROPATICO.

El dolor neuropatico puede llegar a ser de dificil control, ya
que responde mal a los analgésicos habituales de la Escalera
Analgésica de la OMS que utilizamos mas cominmente en
el tratamiento del dolor de tipo nociceptivo, por lo que se ha
establecido una nueva alternativa de tratamiento, la llamada
“escalera analgésica adaptada” (Tabla 1) en donde los farma-
cos también se pueden utilizar de forma escalonada, segln
la respuesta al tratamiento. En esta nueva escalera adaptada
para el dolor neuropatico se incluye el uso de antidepresivos
y antiepilépticos.

Entre las propuestas més validas para el tratamiento del dolor
neuropatico que encontramos, se encuentran la que realiza
el Nacional Institute for Clinical Excellence (NICE) y la de la
Guia Terapéutica en Atencion Primaria de la semFYC. Ambas
incluyen recomendaciones basadas en la evidencia sobre el
manejo farmacoldgico del dolor neuropatico, en el contexto
de la atencién primaria y teniendo en cuenta los criterios de
coste-efectividad®®.

La falta de eficacia de los farmacos de un escalon determina
el paso al escaldn siguiente o la asociacion de farmacos nece-
saria para el alivio del dolor.

FARMACOS PARA EL MANEJO DEL DO-
LOR CRONICO NEUROPATICO

ANTIDEPRESIVOS

e Antidepresivos triciclicos (ADT). La amitriptilina se consi-
dera el farmaco de eleccién dentro de los de primera linea
en el tratamiento del dolor neuropatico. Su efecto analgésico
es independiente del efecto antidepresivo y se alcanza con
dosis bajas y de forma mas rapida®. En los estudios realizados
con este farmaco, se consiguié al menos un 30% en la reduc-
cion del dolor en el 60% de los pacientes, en comparacion
con los que fueron tratados con placebo, con un nimero ne-
cesario de pacientes a tratar para obtener beneficio (NNTB)
de 2.857. La dosis de inicio es 10 mg/dia e incrementar la do-
sis hasta alcanzar la dosis minima eficaz tolerada, sin superar
los 75 mg/dia.

La presencia significativa de efectos adversos, como se-
quedad de boca, sedacion..., pueden hacer que el paciente
abandone el tratamiento. Hay que tener en cuenta los efectos
secundarios de los ADT de tipo cardiaco8 y la limitacion de su
Uso en pacientes mayores.

Para otros ADT no existe esta indicacion en ficha técnica para
el dolor neuropatico 0 no hay evidencias suficientes.

e Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (ISRSN); la duloxetina, tendria indicacion de
en pacientes diabéticos con dolor por neuropatia diabética>.
La duloxetina demostrd reducir al menos un 30% de la inten-
sidad del dolor en un 66% de los pacientes, con un NNTB
de 4,1. Existen pruebas moderadamente sélidas de que la
duloxetina a dosis de 60 mg y 120 mg diarias es efectiva para
tratar el dolor en la neuropatia periférica dolorosa de la diabe-
tes a corto plazo (12 semanas)?. Basandose en los datos de
un estudio de evaluacion econémica en pacientes diabéticos,
parece mas coste efectiva la duloxetina a dosis de 60 mg que
la amitriptilina de 75 mg y la pregabalina’, aunque reconoce
que la dosis comparada de amitriptilina es superior a la que
generalmente se requiere en el manejo del dolor neuropatico.

e La venlafaxina tiene estudios que respaldan su eficacia,
Pero no se recomienda su uso por su peor perfil de segu-
ridad (puede producir ligeros incrementos en la tension ar-
terial, por lo que se desaconseja su uso en hipertension no
controlada. Tiene mayor toxicidad en sobredosis que el resto
de ISRS)7101. En Espafia no tiene esta indicacion en ficha
técnica.

Con otros antidepresivos no hay evidencias suficientes para el
tratamiento del DCNO de tipo neuropatico.

ANTIEPILEPTICOS

e La gabapentina es un antiepiléptico que ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento del dolor neuropatico y tiene eviden-
cias que la respaldan en la neuropatia diabética y neuropatia
postherpética’. Ha demostrado reducir al menos un 50% de
la intensidad del dolor en un 27,5% de los pacientes, con un
NNTB de 7,3. Es considerado como uno de los farmacos de
eleccion en la primera linea de tratamiento del dolor neuropa-
tico. Se utiliza a dosis de inicio de 300 mg/8h, e incrementar
300 mg a la semana, hasta alcanzar la dosis minima eficaz
tolerada. Dosis maxima 3.600 mg/dia. Precisa ajuste de dosis
en insuficiencia renal.
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Tabla 1.

TERCER ESCALON*

SEGUNDO ESCALON*

PRIMER ESCALON*

ELECCION

—_Amitriptilina, comenzar con 10 mg/
dia e incrementar la dosis 10-15 mg
por semana, hasta alcanzar la dosis
minima eficaz tolerada. No superar los
75 mg/dia.

- En neuropatia diabética, se puede
pautar Amitriptilina® a las dosis indi-
cadas; otra opcion es la duloxetina®:
comenzar con 60 mg/dia. Dosis Unica
nocturna. Dosis maxima 120 mg/dia.

- En la neuropatia del trigémino con-
siderar de eleccién la carbamazepina®:
comenzar con 100 mg/12h. Incremen-
tar 100-200 mg a la semana, hasta
alcanzar la dosis minima eficaz. Dosis
maxima 1200 mg al dia.

ALTERNATIVA

- Gabapentina® comenzar con dosis de
300 mg/8h e incrementar la dosis 300
mg a la semana, hasta alcanzar la dosis
minima eficaz tolerada. Dosis maxima
3600 mg/dia.

- Pregabalina> comenzar con dosis
de 150 mg/dia (dividida en 2 tomas)
e incrementar la dosis 50-150 mg a la
semana, hasta alcanzar la dosis mini-
ma eficaz tolerada. No superar los 600
mg/dia.

AUSENCIA DE EFICACIA

Cambiar al farmaco no seleccionado
del primer escalén o combinacion de
amitriptilina con gabapentina o prega-
balina**.

OPIOIDES DEBILES

- Considerar la derivacion del pa-
ciente a la unidad especializada, y
mientras...

- Considerar comenzar tratamiento
con Tramadol, en monoterapia con
dosis de 50-100 mg/dia, pudiendo
incrementar la dosis si fuera nece-
sario, no superando los 400 mg /dia.
También se puede asociar al trata-
miento del primer escalon***

- Considerar el tratamiento topico
con Lidocaina al 5% o capsaicina

topica® para la neuropatia posther-
pética.

OPIOIDES
POTENTES

- Cosiderar la derivacion
del paciente a atencion
especializada o

- Considerar tratamiento
con morfina.

Técnicas analgésicas
invasivas

* Unicamente en caso de dolor
mixto, asociado a componente
nociceptivo, estaria indicado afa-
dir un AINE3”.

**Cuando no existe respuesta a
la gabapentina es poco probable
que la haya a la pregabalina y vi-
ceversa.

*** Puede considerarse una dosis
menor, segun las caracteristicas
del paciente.
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e La pregabalina es un nuevo antiepiléptico analogo del &ci-
do gamma-aminobutirico (GABA). Ha demostrado su eficacia
frente a placebo en neuropatia postherpética y neuropatia dia-
bética’2. Consiguio reducir al menos un 50% de la intensidad
del dolor en un 38,8% de los pacientes con estos procesos,
con un NNTB de 4,6. Su experiencia de uso es mas limitada.
La dosis inicial es 150 mg/dia (dividida en 2 tomas) e incre-
mentar la dosis 50-150 mg a la semana, hasta alcanzar la do-
sis minima eficaz tolerada. Dosis maxima 600 mg/dia. Precisa
ajuste de dosis en insuficiencia renal.

Por su similar perfil farmacoldgico, cuando hay ausencia de
respuesta a la gabapentina es poco probable que la haya a la
pregabalina y viceversa.

e Otros anticonvulsivantes como la lamotrigina, valproato s6-
dico y fenitoina, etc, no tienen suficientes evidencias en el
alivio del dolor neuropético y tampoco tienen aprobada esta
indicacion en ficha técnica en el alivio del dolor neuropético.
Por tanto, no son farmacos que se deban indicar.

No existen diferencias en cuanto a eficacia ni efectos se-
cundarios entre la gabapentina y la pregabalina, pero si una
gran diferencia de precio'3. Por lo que en nuestro pais la
gabapentina deberia contemplarse como la alternativa mas
eficiente para el tratamiento del dolor neuropatico

Estudios comparativos entre los dos tratamientos de pri-
mera linea: Actualmente no existen estudios comparativos
entre amitriptilina y pregabalina, pero si entre amitriptilina y
gabapentina, que se declinan a favor de la amitriptilina por
la mayor proporcion de pacientes que notificaron reduccion
de la intensidad del dolor’, y porque tampoco se encontra-
ron diferencias significativas con respecto a sus efectos se-
cundarios. Lo anterior, unido al menor coste convierten a la
amitriptilina como opcion preferente en la primera linea de
tratamiento, debiendo utilizar los anticonvulsivantes cuando
los antidepresivos no resulten efectivos o cuando existan
interacciones medicamentosas.

La FDA™ alert6 sobre el riesgo de ideas y actos autoliticos,
desde la primera semana de tratamiento hasta 24 semanas
después, con 11 antiepilépticos entre los que se encontraban
la pregabalina'y la gabapentina. De hecho, la NICE> recomien-
da que en cada control se pregunte por el estado de animoy
la aparicion de este tipo de pensamientos.

Los antiepilépticos (pregabalina y gabapentina), se vienen uti-
lizando para el tratamiento de afecciones distintas a las que
tienen indicacion en ficha técnica, como en el tratamiento de
fibromialgia. Recordar que no hay evidencias que respalden
este tipo de practica y por dicho motivo la EMEA'> en 2009
rechazoé la inclusion en ficha técnica de dichas indicaciones.

e La carbamazepina, fue uno de los primeros antiepilépticos
utilizados en el tratamiento del dolor neuropético. Ha demos-
trado su eficacia'® en el tratamiento de neuropatia del trigémi-
no, para lo que actualmente tiene aprobada su indicaciéon?,
pero no para la neuropatia postherpética o polineuropatia
diabética. Deben realizarse controles analiticos por la posibi-
lidad de aparicion de insuficiencia hepética, anemia aplasica
0 agranulocitosis.

OPIOIDES

Cuando no se controle el dolor neuropatico con los tratamien-
tos del primer escaldn, se debera considerar la derivacion a la
Unidad del Dolor, y valorar la utilizacién de opioides.

e Tramadol. Los estudios en pacientes con dolor neuropatico
reflejan que el tramadol resulta eficaz comparado placebo,
con una reduccion en el alivio del dolor de al menos el 50%
en el 77,4% de los pacientes, con un NNTB de 4,8. Podria
utilizarse en monoterapia o en terapia combinada con farma-
cos del primer escaldn, debiéndose en estos casos tener ma-
yor precaucion con la dosificacion. Los efectos adversos como
estrefiimiento, nauseas y mareos, son significativos y pueden
ser motivo de abandono del tratamiento.

e Morfina. Los estudios de dolor neuropatico y tratamiento
con morfina preferentemente estan relacionados con radicu-
lopatias y dolor de miembro fantasma. Los resultados de los
estudios muestran una reduccion significativa de la intensi-
dad del dolor.

No se cuenta con estudios con otros opioides (como codeina,
dihidrocodeina, oxicodona, buprenorfina, fentanilo, etc.) en el
tratamiento del dolor neuropatico.
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TRATAMIENTO TOPICO

Capsaicina (crema): su eficacia estd demostrada solo en el
subgrupo de pacientes con dolor neuropatico localizado. La
evidencia disponible es limitada y de calidad moderada>. Su
indicacion es para el alivio del dolor moderado a severo en
la neuropatia diabética dolorosa que no haya respondido a
otro tratamiento. Uso externo: 3-4 aplicaciones/dia durante 8
semanas.

Capsaicina (parches al 8%) esta indicado para el tratamien-
to del dolor neuropatico periférico en adultos no diabéticos,
solo 0 en combinacion con otros medicamentos para el dolor.
Es de diagnostico hospitalario y en la practica son de aplica-
cion exclusiva en Unidades del Dolor para poder controlar los
efectos adversos inmediatos que puedan presentarse tras su
colocacion. Su aplicacion es de 1 cada 3 meses.

La lidocaina topica al 5%. Esta indicada en pacientes con
dolor neuropatico localizado de origen post-herpético, pero no
para otras condiciones>18.

RESUMEN

¢ Se debe seleccionar a los pacientes que hay que
tratar, es decir pacientes con dolor crénico (mas de 3
meses de evolucion), intentando evitar prescripciones
indicadas para cuadros crénicos en los casos agudos
o subagudos.

e Existe una variabilidad considerable en la practica
que puede derivar en un control inadecuado del dolor
con una morbilidad importante. Es recomendable co-
nocer la secuencia correcta de las alternativas tera-
péuticas y alcanzar las dosis recomendadas.

¢ Ninglin farmaco es eficaz en todos los tipos de do-
lor neuropatico. Tener en cuenta que en la mayor par-
te de los casos no conseguiremos erradicar el dolor,
sino Unicamente aliviarlo.

¢ Dentro de la primera linea de tratamiento para el
dolor neuropatico esta la amitriptilina y la gabapen-
tina o pregabalina. Los estudios comparativos dispo-
nibles se declinan a favor de la amitriptilina en cuanto
a la mayor proporcion de pacientes que notificaron re-
duccion de la intensidad del dolor, sin diferencias signifi-
cativas con respecto a sus efectos secundarios. Dado el
menor coste de la amitriptilina, se deberia contemplar
esta como opcion preferente en la primera linea de tra-
tamiento.

¢ En el dolor neuropatico de origen diabético, el farma-
co de eleccion seria la amitriptilina; otra opcion es la
duloxetina.

* No existen diferencias en cuanto a eficacia y efectos
secundarios entre la gabapentina y la pregabalina, pero
si una gran diferencia de precio. En nuestro pais la
gabapentina deberia contemplarse como la alternativa
mas eficiente para el tratamiento del dolor neuropatico
entre los antiepilépticos.

¢ La pregabalina y gabapentina, se vienen indicando
para el tratamiento de afecciones distintas a las que
tienen indicacion, como el tratamiento de la fibromial-
gia reumatica. Recordar que no hay evidencias que res-
palden este tipo de practica de tratamiento, ademas
de no figurar en las indicaciones de su propia ficha
técnica.
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