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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-441-11

Profesionales de la
salud.

Médico algdlogo, anestesidlogo, Médico internista

Clasificacién de la
enfermedad.

CIE-10: <G56Mononeuropatia miembro superior, G57 Mononeuropatia miembro inferior, G58 Otras Mononeuropatias, G59 Mononeuropatias clasificadas en otra parte, G60 Neuropatia
idiopatica, G61 Polineuropatia inflamatoria, G62 Otras Polineuropatias, G53 Polineuropatia inflamatoria clasificada en otra parte, G540tros trastornos del Sistema Nervioso Periférico

Categoria de GPC.

Primero, segundo y tercer nivel de atencién. Tratamiento farmacoldgico

Usuarios potenciales.

Profesionales de la salud

Tipo de organizacién
desarrolladora.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién blanco.

Hombres y Mujeres mayores de 18 afios con dolor neuropatico

Fuente de
financiamiento /
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Antidepresivos Triciclicos
Antiepilépticos

Opioides

Tratamiento tépico

Impacto esperado en

Disminucion del dolor
Mejora de la calidad de vida

salud. Satisfaccion del paciente
Reintegrarse a la esfera laboral el paciente
Adopcioén de gufas de practica clinica o elaboracion de guia de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de gufas internacionales previamente elaboradas, evaluacion de
Metodologi:l. la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccién de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la

escala utilizada, seleccion o elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Método de validacién y
adecuacién.

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de guias y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revision sistematica de evidencias en una guia de
nueva creacion>
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de blsqueda. <especificar cuales se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura. 3
Blsquedas mediante bases de datos electronicas.
Blsqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Blisqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.>
Numero de fuentes documentales revisadas: <ntimero total de fuentes revisadas>
Guias seleccionadas: <ntimero de guias seleccionadas>.
Revisiones sistematicas: <niimero de revisiones sistematicas seleccionadas>
Ensayos controlados aleatorizados: <ntimero de ensayos clinicos aleatorizados seleccionados>
Reporte de casos: <niimero de reportes de casos seleccionados>
Otras fuentes seleccionadas: <nimero de otras fuentes seleccionadas>

Método de validacién

Validacién del protocolo de bisqueda: <institucién que validé el protocolo de blsqueda>.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social>

Revision institucional: <Instituto Mexicano del Seguro Social>

Validacion externa: <institucién que realizé la validacion externa>

Verificacién final: <institucién que realizd la verificacion>

Conflicto de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

Registro

IMSS-441-11

Actualizacién

Fecha de publicacién: 08/12,/2011. Esta guia ser4 actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA DivisiON
pE ExceLeNnciA CLiNICA, con pomiciLio EN DurRANGo No. 289 Piso 2%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TeLEFono 52 86 29 95.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢{Cual es la etiologia del dolor neuropatico?

¢{Cuales son los métodos de diagndstico usados para identificar el dolor neuropatico?

{Cual es la terapéutica empleada de acuerdo a la patologia que genere el dolor neuropatico?
¢Cuando se sugiere buscar evaluacion psicoldgica para el paciente con dolor neuropatico?

{Qué problemas psicosociales se asocian al dolor neuropatico?

¢Cuales son las consecuencias médicas que se asocian a la presencia de problemas psicosociales?

{Cuales son los tratamientos que han resultado efectivos para abordar diversos problemas

psicosociales?
¢Como detectar abuso de los farmacos prescritos en el paciente con dolor neuropatico?

{Qué medidas deben tomarse con el paciente no adherente a su tratamiento para el dolor?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

El dolor neuropatico puede originarse como resultado de la lesion nerviosa periférica o central, debida a
traumatismo o por complicaciones derivadas de otros padecimientos, por ejemplo en el caso de la diabetes
mellitus se sabe que el 50% de los pacientes que la padecen desarrollaran neuropatia diabética dolorosa en
algin momento del trascurso de su padecimiento, un porcentaje similar de pacientes desarrolla dolor
neuropatico derivado de la lesion de los nervios braquiales intercostales, producida durante la cirugia de
mama (Moulin, et al., 2007)

Estudios recientes han mostrado que el dolor neuropatico puede afectar de manera adversa la calidad de

vida del paciente tanto la funcion fisica como emocional y con altos costos sociales. (0Connor AB,
2009,Berger,2004)

Algunas de las patologias relacionadas con el dolor neuropatico son, la radiculopatia lumbar, la neuropatia
diabética, el dolor neuropatico asociado al cancer, a la quimioterapia y la radioterapia, la neuralgia
posherpética, la neuropatia relacionada al VIH, el sindrome doloroso regional complejo, la lesion del cordén
espinal, la neuralgia del trigémino, dolor fantasma, neuropatias por atrapamiento y dolor post-quirurgico.

El dolor neuropatico posee una etiologia multiple, afecta aproximadamente el 3% de la poblacién mundial,
(Gilron, 2006) vy al 2% de la poblacién de América Latina; se calcula que 15 de cada 100 pacientes que
acuden a consulta médica, debido al dolor, sufren de dolor neuropatico. Los cuadros dolorosos que se
presentan con mayor frecuencia son: lumbalgia con componente neuropatico (34,2%); neuropatia
diabética (30,4%); neuralgia post herpética (8,7%) y dolor neuropatico como secuela postquirirgica
(6,1%) (Acevedo, et al., 2006).

Los pacientes afectados con este padecimiento sufren desordenes del estado de animo, disminucion de su
calidad de vida, disminucion de su capacidad para realizar actividades cotidianas incluido su desempeno
laboral, lo que representa un costo social elevado, no existen estimaciones sobre estos costos en nuestro
pais, pero en Estados Unidos se estima que la discapacidad relacionada a este conjunto de enfermedades
ascienden a 40 billones de ddlares anuales (Gilron, 2006).

3.2 JuSTIFICACION

El manejo de los pacientes con dolor neuropatico es complejo v la respuesta a los tratamientos existentes
es insuficiente, incluso con los medicamentos establecidos con base a recomendaciones de consenso, la
eficacia es impredecible, la dosificacion puede ser complicada, v al inicio la accion analgésica se retrasa,
ademas los efectos secundarios son comunes.
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Por ello es necesario la creacion de guias terapéuticas de tratamiento que combinen la interpretacion de la
evidencia disponible en diferentes trabajos de investigacion asi como la experiencia de expertos en el
campo, para desarrollar métodos de tratamiento que se pueden utilizar en la practica clinica (Dworkin, et
al.,2007)

La creacion de esta guia pretende mejorar la calidad del cuidado médico y estandarizar los tratamientos
clinicos en las instituciones prestadoras de servicios de salud, de manera interdisciplinaria (médico
especialista, enfermera, psicélogo, trabajador social, asistente médico, servicios generales) en los tres
niveles de atencion del sector salud.

3.3 ProPOsITO

Presentar una guia para el tratamiento farmacoldgico del dolor neuropatico que sugiera recomendaciones
especificas basadas en evidencia cientifica, y tome en cuenta la eficacia clinica, los efectos adversos, el
impacto en la calidad de vida del paciente con dolor neuropatico,

Con la finalidad de actualizar al equipo interdisciplinario de salud de los tres niveles de atencion, sobre el
diagnostico y tratamiento del dolor neuropatico.

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Ttratamiento farmacolégico del dolor neuropatico en el adulto mayor de
18 aios, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del profesional en salud del Primero y Segundo nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones
nacionales sobre:

1. Las estrategias terapéuticas mas eficaces para el manejo del dolor neuropatico, en base al analisis
de la mejor evidencia disponible.

2. Los efectos adversos secundarios relacionados con algunos farmacos utilizados en el manejo del
dolor.

3. Considerar la seguridad del paciente ante cualquier esquema terapéutico y el impacto de este en la
calidad de vida del paciente.

4. Las estrategias de apoyo terapéutico no farmacoldgico en el manejo del dolor
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Esta guia no cubre los aspectos relacionados con el manejo del dolor en los servicios especializados
ni adultos que refieren dolor neuropatico en los primeros tres meses después de un procedimiento
quirtrgico ortopédico o un trauma.

Presentar una guia para el tratamiento que identifique recomendaciones especificas basadas en
evidencia cientifica, que tome en cuenta la eficacia clinica, los efectos adversos, el impacto en la calidad
de vida del paciente con dolor neuropatico.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

La Sociedad Internacional para el estudio del dolor (IASP) define el dolor neuropatico como: “el dolor
iniciado o causado por una lesion primaria o disfuncion del sistema nervioso central o periférico con alto
grado de complejidad, definido frecuentemente por presentarse en ausencia de dafo tisular agudo
concurrente o progresivo; pudiendo variar su intensidad desde leve hasta severo e incapacitante, que
inclusive puede impulsar al que lo padece a tendencias suicidas. Se caracteriza por ser disestésico,
quemante, urente, paroxistico, con déficit sensorial y respuesta anormal a estimulos (alodinia e hiperpatia).
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy¢ la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.

11



TrRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DoLor NEUROPATICO EN MAYORES DE 18 ANos

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 ;CUAL ES LA ETIOLOGIA DEL DOLOR NEUROPATICO?

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

El dolor neuropatico se presenta como un dolor crénico
y de dificil tratamiento, es frecuentemente un reto su
manejo debido a la heterogeneidad de su etiologia,

Il
NICE Clinical guideline 96,

, ) March 2010
sintomas y mecanismos de base.

El 3% de la poblacién mundial lo padece. Las

condiciones mas comunes que pueden ocasionar dolor

neuropatico periférico son neuropatia diabética i
periférica, neuralgia postherpética, neuralgia del [E:Shekelle]

trigémino, dolor radicular, dolor después de cirugia, y
dolor neuropatico secundario a infiltracion tumoral en
pacientes con cancer. El dolor neuropatico central
generalmente se produce en los casos de EVC,
traumatismos espinales y esclerosis multiple.

Gilron I, 2006
Gilron I, revised 2010

El dolor se describe como lancinante, punzante e
intenso. Entre el 48 y 54% de los pacientes lo perciben
como una ‘“corriente eléctrica”, “quemazén” vy
“hormigueo”. Causa limitacion de las actividades diarias
y el descanso nocturno. Los pacientes presentan
alodinia, hiperalgesia, parestesias, disestesias.

1]
[E:Shekelle]
Gilron I, 2006
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4.2 ;CUALES SON LOS METODOS DE DIAGNOSTICO USADOS PARA IDENTIFICAR

EL DOLOR NEUROPATICO?
4.2.1 DiagnosTIco CLinico

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El diagnodstico del dolor neuropatico es esencialmente

clinico: las bases se fundamentan en la historia clinica y i

en el examen fisico del paciente. Los examenes de Rev. Iberoamericana del
laboratorio, de imagen y de electrofisiologia confirman Dolor N° 2, 2008

el diagnostico clinico, pero los resultados negativos no  Gilron, 2006

excluyen el mismo.

El médico debe hacer una correcta semiologia de las
caracteristicas del dolor (tiempo de evolucion, cualidad,
localizacién,intensidad, causa) y realizar un examen
fisico general, exploracion neurolégica que incluya
valoracién del sistema nervioso sensitivo (alodinia,
hiperalgesia, propiocepcion y percepcion de estimulos
vibratorios con un diapasén), valoracién del sistema
nervioso motor (fuerza, tono, reflejos, trofismo
muscular, posiciones  antialgicas, movimientos
anormales y disfuncion de los movimientos activos vy
pasivos) y del sistema nervioso auténomo
(temperatura, regulacion vasomotora, sudoracion,
reacciones pilomotoras, cambios troficos y otras
anomalias) (Anexo 5, Cuadro 1)

1
Rev. Iberoamericana del
Dolor N° 2, 2008

En el diagnostico se pueden utilizar los siguientes

examenes complementarios:

* Estudios de conduccion nerviosa

* Microneurografia:

* Electromiografia

* Prueba de Minor i

* Pruebas autondmicas cardiovasculares. Rev. Iberoamericana del
Entre los instrumentos a emplear se pueden citar: Dolor N° 2, 2008
* Algémetro

* Prueba térmica

* Filamentos de von Frey

* VVibrametro
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El médico debe realizar una historia clinica completa, y

R una exploracion dirigida. Debe ademas investigar las C
caracteristicas del dolor en cuanto a su frecuencia e Rev. Iberoamericana del
intensidad y el tipo de dolor presente. Dolor N° 2, 2008

4.3 ;CUALES SON LOS ESQUEMAS FARMACOLOGICOS MAS EFECTIVOS PARA
EL MANEJO DEL DOLOR NEUROPATICO DE ACUERDO A LA CONDICION

ESPECIFICA?
4.3.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento del dolor neuropatico requiere la

participacion de un equipo multidisciplinario que

incluya el apoyo psicosocial, mejora de la comunicacion 1a

y contencion del dolor. [E:Shekelle]
Los objetivos del manejo del dolor son reducir o Robert H, 2008
eliminar el dolor en un periodo corto, mejorar la funcion

del paciente y la calidad de vida del mismo.

El tratamiento farmacoldégico es a base de

neuromoduladores coadyuvantes del dolor debido a que

los analgésicos no brindan mayores beneficios. El

tratamiento se debe individualizar de acuerdo al tipo de 1a
dolor neuropatico, comorbilidades, edad del paciente. [E:Shekelle]
En ocasiones se pueden asociar 2 o mas farmacos para Dworkin R,2007
lograr mejor beneficio. También se debe de iniciar con

dosis minimas tolerables y aumentar hasta obtener el

efecto deseado o la aparicion de efectos adversos

Neuralgia posthérpetica

Los factores de riesgo mas relacionados con neuralgia Clase Il
postherpética (NPH) son adultos mayores y dolor EFNS guidelines on

agudo severo. Los pacientes con NPH generalmente pharmacological treatment
describen dolor quemante, intermitente lancinante y se of neuropathic pain, 2006-
acompana de alodinia la cual se observa en el 90% de Revision, 2010

los casos.
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Antidepresivos

Antiepilépticos

TrRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DoLor NEUROPATICO EN MAYORES DE 18 ANos

En ensayos clinicos de antidepresivos triciclicos (ATC)
como monoterapia, se ha observado al menos 30% de
la reduccion del dolor comparado con placebo.

Revisiones  sistematicas  muestran  que  los
antidepresivos triciclicos en neuralgia postherpética con
superioridad de los Inhibidores de la recaptura de
serotonina

Con relacion a los efectos adversos la evidencia es baja,
los estudios muestran que en esquemas de
monoterapia con  antidepresivos triciclicos la
probabilidad de abandonar el tratamiento es mayor en
este grupo cuando se compara con placebo.

Otros efectos adversos como vision borrosa, mareo,
alteraciones gastrointestinales (como constipacién) no
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo con ATC y el grupo placebo.

La amitriptilina, nortriptilina, desipramina, son efectivas
en el manejo del NPH, a dosis de: 65-100mg, 89mcg y
65-73mg respectivamente.

En dos ensayos comparativos “head to head” se ha
demostrado que la nortriptilina es tan efectiva como la
amitriptilina pero mejor tolerada.

En los estudios que han comparado gabapentina como
monoterapia se muestra al menos un 50% de reduccién
del dolor al compararse con el placebo.
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Los ensayos clinicos con Gabapentina a dosis de 1800-
3600 mg/d y pregabalina 150-600 mg/d han sido
consistentes en mostrar la eficacia en NPH con un NNT
de 4.4 (IC: 3.3-6.1) para gabapentina y 4.9 (IC: 3.7-
7.6) para pregabalina. Los estudios con valproato
muestran buenos resultados en la reduccion del dolor a
dosis de 1000mg.

Opioides

La evidencia muestra efectividad del uso de morfina en
pacientes con dolor neuropatico para reducir en 30% el
dolor

Oxicodona, morfina y metadona han mostrado eficacia
en el manejo del dolor en NPH en dos ensayos clinicos

Hubo un mayor abandono durante el tratamiento con
opioides que en el grupo de ATC pero se observd mayor
deterioro cognitivo en el grupo con ATC. Abandonar el
tratamiento es mayor en este grupo cuando se compara
con placebo.

El Tramadol con una dosis media de 275 mg/d, fue
moderadamente efectivo para el manejo del dolor

Se recomienda como primera linea de tratamiento para
el manejo de la neuralgia postherpética la gabapentina,
pregabalina y los opioides

Los farmacos con menor eficacia y limitada fuerza de
asociacion son capsaicina, tramadol, lidocaina topica vy
valproato.
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La lidocaina topica ha sido evaluada en pacientes con
alodinia en estudios con un tiempo corto de
seguimiento no obstante debido a su excelente
tolerabilidad su uso puede ser preferido en el anciano,
particularmente con alodinia.

Neuralgia del trigémino

La neuralgia del trigémino (NT) generalmente se
presenta con dolor paroxistico, repentino, con ataques
breves (choques eléctricos). El dolor puede ser
espontaneo o presentarse ante un estimulo simple.

La carbamazepina es el tratamiento de eleccion para la
NT, a dosis de 200 a 1200 mg/d. El uso de la
carbamazepina debe considerar que su farmacocinética
es complicada por los efectos adversos especialmente
en adultos mayores

La Oxcarbazepina es otro de los medicamentos
utilizados como tratamiento inicial en el manejo de la
NT. Los estudios controlados han mostrado que son
equiparables en cuanto a su efectividad para reducir el
dolor.

El uso de Lamotrigina (400 mg/da) ha mostrado ser
efectivo como terapia adyuvante. Sin embargo no
existe evidencia sobre su efecto en la frecuencia e
intensidad de los paroxismos de dolor.

Ensayos clinicos aleatorizados, controlados han
documentado la ineficacia de la anestesia topica

oftalmica.

Estudios no aleatorizados han mostrado la ineficacia del
uso de capsaicina topica.

La Carbamazepina y la Oxcarbazepina son los
medicamentos de primera linea.

Se recomienda una dosis de Carbamazepina de 200 a
1200 mg al dia y de Oxcarbazepina 600-1800 mg/d.
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Neuropatia diabética dolorosa

La neuropatia diabética dolorosa (NDD) es una de las

complicaciones mas temidas de la diabetes mellitus

(DM) y se define como la presencia de dolor por

alteracion de los nervios periféricos a causa de la DM. i

Se puede manifestar clinicamente de diversas formas y [E:Shekelle]
su presencia es reflejo de una alteracion funcional Barret, 2007
multifactorial de los nervios periféricos, cuyo origen

primordial y fundamental es el dafo isquémico por

afectacion de los vasa nervorum.

La NDD afecta aproximadamente al 50% de los i

pacientes portadores de DM, pero solamente un 11% [E:Shekelle]
de ellos desarrolla DN, es decir, afortunadamente sélo Vileiktya, 2005
un 5% de los pacientes con DM desarrollarad DN Sadosky, 2008

El dolor en la NDD se percibe como el resultado de la
suma de 2 percepciones: una puramente sensorial, y la
otra afectiva y emocional producida por 2 sentimientos:
uno de caracter inmediato que genera un fenémeno de
“evitacion” del contacto y otro ligado al temor de las
consecuencias limitantes del dano neuroldgico. De
estos sentimientos conjuntos nacen conductas
emocionales de frustracion, ansiedad y depresion que
empeoran la percepcion dolorosa y que aportan
elementos complejos y de amplificacion que suelen
complicar la terapia cuando el dolor permanece durante
largo tiempo.

1
[E:Shekelle]
Gore, 2005

1b
[E:Shekelle]
Rev Soc Esp del Dolor,2009

Numerosos  Ensayos clinicos aleatorizados  han
mostrado la eficacia de los ATC para el manejo del dolor
enla NDD.

Un metanalisis evalto globalmente la efectividad de los

ADT con un total de 2515 pacientes, mostrando que la
los ADT son efectivos con un NNT de 2 global para [E:Shekelle]
todo tipo de ND Rev Soc Esp del Dolor,2009
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La efectividad de los Inhibidores selectivos de la
recaptura de Serotonina es controversial, algunos
estudios han mostrado un efecto con el uso de la
paroxetina, un gran ECA con fluoxetina evidencia que
este farmaco no consiguié mejorar los resultados del
placebo

La duloxetina ha demostrado eficacia en varios ECA.

Un estudio sistematizado reciente indica un beneficio
del 50% de reduccién del dolor para una dosis de 120
mg, En estudios abiertos la duloxetina mantuvo su
eficacia durante 6 meses mostrando menos efectos
secundarios que otros tratamientos como gabapentina,
amitriptilina y sin diferencias significativas en las tasas
de descontinuacion del tratamiento.

El grupo con duloxetina mejoro el indice de dolor
corporal en la escala del SF-36 en comparacion con el
resto.

La venlafaxina ha sido un farmaco menos estudiado en
dolor, los ECAS realizados muestran efecto analgésico
en dosis superiores a los 75 mg/dia.

La gabapentina ha demostrado eficacia clinica a dosis
altas. La pregabalina ha mostrado también efectividad
en el manejo del dolor.

El tramadol en ECAS comparado con placebo, evidencio
que es capaz de aliviar el dolor, las parestesias y la
alodinia en pacientes con NDD. Su efectividad se
mantiene en el tiempo.

Se recomienda como primera linea de tratamiento en el
dolor central el uso de pregabalina, amitriptilina o
gabapentina.
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El tratamadol pude utilizarse como medicamento de
segunda linea.

Dolor Central

El dolor central neuropatico es un dolor debido a una
lesion en el sistema nervioso central. Puede ser debido
a una Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) o a una
lesion traumatica espinal entre otras.

Generalmente el dolor es quemante, acompanado
frecuentemente de disestesia, hiperalgesia o alodinia.

La amitriptilina ha sido evaluada en pacientes que
presentan dolor post-EVC a una dosis de 75 mg al dia
su efecto fue superior que el placebo en reducir el dolor.
Efecto similar con Carbamazepina a dosis de 800 mg.

En un ECA con Lamotrigina (200 mg al dia) se observé
una reduccion significativa del dolor comparada con
placebo.

Se recomienda el uso de pregabalina o gabapentina
como primera linea de tratamiento.

El uso del tramadol puede ser considerado como
medicamento de segunda linea
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Lamotrigina puede ser considerada en dolor central
post-EVC o lesion espinal

Canabinoides pueden ser utilizados en Esclerosis
multiple si los otros tratamientos fallan

Dolor neuropatico debido a infiltracion tumoral

El dolor neuropatico por cancer puede ser originado por
tumores que invaden el sistema nervioso central y o
periférico. Y ser secundario al tratamiento oncoldgico:
cirugia, postquimioterapia y radioterapia.

El dolor por cancer se presenta de moderado a severa
intensidad en un porcentaje del 60 al 90% de los
pacientes

La Gabapentina a dosis de 1800 mg al dia combinado
con opioides induce un modesto beneficio en el dolor y
disestesia.

Un ensayo clinico con bajas dosis de amitriptilina 30-
50 mg/dia por 10 dias, reporta una efecto modesto en
la reduccion del dolor al combinarse con opioides

Efectos en la calidad de vida

La calidad de vida es usualmente afectada en los
pacientes que presentan dolor neuropatico lo que
contribuye a su efecto en la carga del dolor.
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Algunos estudios con pregabalina y gabapentina han
evaluado la calidad de vida al medir el patrén de suefio.

Un estudio controlado aleatorizado encontrd efectos
no significativos en la calidad de vida pero efectos
positivos en el patron de suefio.

Los estudios que han evaluado como variable de
resultado la intensidad del dolor, no han mostrado
diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de tratamiento versus el grupo placebo

Eventos Adversos e indicaciones para su uso

Los eventos adversos mas comunes con el uso de los
ATC son sequedad de boca, constipacion, mareo,
alteraciones de la vision, somnolencia, palpitaciones,
hipotension ortostatica, sedacion. La nortriptilina es
mejor tolerada en comparacion con los otros ATC vy
tiene menos efectos anticolinérgicos y sedacion.

La evidencia ha mostrado una asociacion entre muerte
stbita, con ATC a dosis superiores de 100 mg /dia. Por
lo que se debe tener cautela en el uso de éstos
farmacos en pacientes adultos mayores y en aquéllos
con factores de riesgo cardiovascular.

IRSN son mas seguros que los ATC y son una mejor
opcion en pacientes con enfermedad cardiaca.

Las reacciones adversas que mayormente se presentan
con el uso de duloxetina son nausea, vdmito,
constipacion, somnolencia, sequedad de boca,
incremento de la sudoracion, pérdida del apetito y
debilidad.
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Los efectos adversos «con venlafaxina son

principalmente sintomas gastrointestinales.

Una Dosis altas de velanfaxina de 150 a 225 mg es
mas efectiva que una dosis de 75 mg al dia para
disminuir el dolor.

Los efectos adversos mas frecuentes en los pacientes
que utilizan morfina son constipacion, somnolencia.

La evidencia muestra que en los pacientes que
recibieron tramadol hubo al menos un 50 % de
reduccion del dolor y una frecuencia mayor de
constipacion, mareo, nausea comparado con el placebo.

Carbamazepina y Oxcarbazepina presenta con
frecuencia eventos adversos que incluyen sedacion,
mareo, anormalidades de la marcha. Medicion de
enzimas hepaticas, células sanguineas, plaquetas y
sodio deben ser monitoreados al menos durante un
ano, debido al riesgo para anaplasia o hiponatremia.

Los efectos adversos mas frecuentemente observados
con gabapentina o pregabalina son mareos,
somnolencia, edema periférico y sequedad de boca.

Lamotrigina es bien tolerada. Los eventos adversos son
mareo, nausea, fatiga y dolor de cabeza. En un
metanalisis se encontré que la causa de abandono del
tratamiento fue debida a la presencia de rash cutaneo.
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Terapia combinada

A
R Se requieren estudios mas solidos para evaluar la EFNS guidelines on
terapia combinada optima asi como su seguridad, y pharmacological treatment
costo efectividad. of neuropathic pain, 2006-
2010
La terapia combinada gabapentina con opioides o ATC . .A
R es recomendada para pacientes que muestran respuesta EFNS guidelines on

pharmacological treatment
of neuropathic pain, 2006-
Revision,2010

parcial a los farmacos administrados como
monoterapia.

4.4 ;CUANDO SE SUGIERE BUSCAR EVALUACION PSICOLOGICA PARA EL
PACIENTE CON DOLOR NEUROPATICO?

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La evaluacion y tratamiento psicoldgico es un elemento

importante en el manejo del dolor neuropatico, sobre
todo cuando se presentan algunas situaciones como:

1. La discapacidad fisica provocada por el dolor

excede las expectativas del médico tratante

tomando como base la condicion fisica del

paciente.
v

[E:Shekelle]
Turk, 2010

2. Uso excesivo de los servicios médicos por

parte del paciente o su familia

3. Malestar emocional significativo en el
paciente con dolor (ansiedad, depresién y
otros)

4. Cuando el paciente presenta conducta
adictiva hacia los farmacos que le fueron
prescritos

5. Baja adherencia terapéutica al tratamiento

médico.
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Se recomienda la valoracion psicoldgica previa a la
practica intervencionista y el cambio hacia farmacos
mas potentes (Turk, Audette, Levy, Mackey y Stanos,
2010)

La entrevista psicoldgica debe abordar los siguientes
temas:
® ;Cual es la percepcion del paciente sobre las
causas del dolor?
® ;Como experimenta el paciente el dolor
(frecuencia con la que lo presenta, lugares y
personas presentes, actividades especificas)
Las emociones conductas y pensamientos que
se asocian a los episodios de dolor y su
exacerbacion
® ;Como ha influido el dolor en sus actividades
cotidianas?
® ;Como el dolor afecta su estado emocional?
o ;De qué forma el paciente enfrenta sus
sintomas?

Es importante también explorar:

® Historia de uso de sustancias en el paciente y
familia

® Situacion legal o laboral (si existe) relacionada
a su padecimiento

® Expectativas del paciente hacia su tratamiento
farmacologico

® Adherencia del paciente hacia su tratamiento

En las primeras sesiones de evaluacion es importante
solicitar el empleo de un diario del dolor, para el
seguimiento del paciente cuando se encuentra fuera del
consultorio que incluya:

® -Frecuencia e intensidad del dolor en diversos

contextos y frente a diferentes personas.
® -Toma de medicamentos horarios y de rescate.
® -Emociones asociadas a la presencia del dolor.

Es necesario observar como las personas significativas
para el paciente responden ante la manifestacion de
dolor.

En el paciente con cancer en etapa avanzada que
presenta dolor neuropatico, también es recomendable
valorar el estado cognitivo.
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4.4.1 ;QUE COMORBILIDADES PSICOLOGICAS Y PSIQUIATRICAS SE ASOCIAN AL

poLorR NEUROPATICO?

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Entre los pacientes con dolor son comunes los
trastornos del sueno, especialmente los problemas de
inicio y mantenimiento. Los problemas del sueno tienen
una correlacion positiva con la intensidad del dolor.

La sintomatologia depresiva se presenta entre el 40 al
60% de los pacientes, la dificultad para realizar el
calculo exacto es que los criterios diagndsticos para
estos padecimientos con frecuencia se traslapan con
sintomas asociados al dolor o a su tratamiento

La presencia de depresion en dolor crénico se ha
relacionado también con:

® _Incremento en el costo de la enfermedad

® _Persistencia de
asociados al dolor

pensamientos negativos

® _Incrementa el cronicidad del

padecimiento

riesgo de

® -Incremento en el nimero de quejas somaticas

® -Mayor numero de intentos suicidas y suicidios
consumados, encontrandose una correlacion
positiva ente intensidad del dolor y |la
frecuencia de ideacion suicida

Se ha encontrado que la discapacidad generada por el
dolor es mayor entre quienes tienen sintomas tanto de
ansiedad como de depresion en comparacion con
aquellos pacientes que solo presentan trastornos de
depresion o ansiedad por separado.

Los trastornos de ansiedad son especialmente comunes
en pacientes que presentan dolor como resultado de un
accidente (choque automovilistico). Estos pacientes
suelen desarrollar fobias especificas y trastornos por
estrés postraumatico.
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Diferentes terapias psicoldgicas pueden emplearse para
tratar al paciente con dolor. La terapia cognitivo
conductual (TCC) ha demostrado ser efectiva en la:

® -Expresion de dolor en el paciente derivada de
la busqueda de atencién y no a la intensidad del
dolor.

v
[E:Shekelle]

. . -
Conductas del miedo al movimiento, que Thurk et al., 2010

limitan la funcionalidad del paciente

® _Afrontamiento al dolor

® -Regular el control del estado de animo,
promover la activacion del paciente y disminuir
la discapacidad en sus actividades cotidianas.

Las técnicas de relajacion, ayudan a reducir la alerta

R fisica y mental del paciente cuando esta en su cama, D
también se emplea higiene del suefio vy terapia [E:Shekelle]
cognitiva en el caso de que el paciente presente ideas B. Nicholson, y S. Verma
disfuncionales respecto al tiempo de suefio (z004)

La terapia cognitivo conductual y la psicoterapia
interpersonal han resultado efectivas para el
tratamiento de sintomas depresivos en pacientes con

R dolor neuropatico. Las intervenciones cognitivo [E'SheDkeIIe]
conductuales que buscan reducir las distorsiones de . '
. . v B. Nicholson, y S. Verma
pensamiento de tipo catastrofico son adecuadas para (2004)
prevenir la ideacion suicida en los pacientes con dolor,
este tipo de intervenciones también ayudan a reducir el
distress.
Es importante recordar, que las dosis de antidepresivos
que se usan para control del dolor neuropatico son
menores a la necesaria para controlar problemas del
estado de animo, por lo que resulta inefectiva para D
R tratar depresion. [E:Shekelle]

Los inhibidores de recaptura selectiva de serotonina y B. Nicholson, y S. Verma
norepinefrina son el medicamento de eleccién para (2004)

controlar la depresion en pacientes con dolor

neuropatico debido a sus efectos sobre dolor vy

trastornos del animo, asi como menores efectos

secundarios.
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Verificar que los problemas para dormir no se deban a la

presencia de dolor.

Estar al pendiente investigar el consumo de

medicamentos que pueden generar problemas de

sueno, por ejemplo algunos inhibidores de la recaptura . .
por €jemplo a1 P Punto de buena practica.

de serotonina.

Recuerde: las benzodiacepinas no son recomendables

por periodos largos debido a que pueden causar un

efecto de rebote en los problemas de sueno

Las pruebas de tamizaje como el inventario de

depresion de Beck, el Hamilton o la escala de ansiedad

y depresion hospitalaria HAD, entre otras, son

orientativas respecto al estado emocional del paciente. ~ Punto de buena practica.
(ver GPC IMSS-161-09EVR Diagndstico y tratamiento

del trastornos depresivo, y GPC IMSS-392-10EVR

trastorno de ansiedad en el adulto)

4.5 ;COMO DETECTAR ABUSO DE LOS FARMACOS PRESCRITOS EN EL PACIENTE
CON DOLOR NEUROPATICO?

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los opioides son medicamentos de segunda y tercera

, . ’ v
linea en el tratamiento del dolor neuropatico, son [E:Shekelle]
menos efectivos, y los pacientes tienen mas riesgo de )

. . o : Thurk et al., 2010)
incurrir en su abuso (3 al 31% dependiendo del Kahan. 2006
estudio) o de desarrollar una adiccion (6%). anan,

Los pacientes con historia de abuso de sustancias

tienen 2 veces mas probabilidad de presentar v
conductas aberrantes de consumo de farmacos, y mas [E:Shekelle]

probabilidad de abusar de los analgésicos de Kuehn, 2007
prescripcion, en comparacion con pacientes sin estos
antecedentes
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Es importante observar que el paciente no presente
conductas aberrantes de abuso de farmacos como:

® -Vender los medicamentos que se le han
prescrito

® _Obtener medicamentos de fuentes no medicas

® -Uso continuo de alcohol y otras drogas

® _-Robo de medicamentos

® -Usar las formulaciones orales, por via nasal o

inyeccion v
® -Forzar la prescripcion [E:Shekelle]
R ® _Deterioro funcional Gianutsos, L. 2008
® -Reportar frecuentemente que ha perdido o le v
han robado la receta [E:Shekelle]

® _Usar dosis no autorizadas Kahan, 2006

® -Buscar la prescripcion de la receta con
multiples médicos

® -Pedir que se le prescriba un farmaco en
particular

® -Buscar farmacos similares al que se le prescribe

® -Usar el farmaco para tratar un sintoma
diferente para el cual se prescribid

Otros sintomas de alarma que el médico debe
considerar son:

® -Escalada rapida del medicamento v
® -Ansiedad y Depresion que no responden a [E:Shekelle]
R tratamiento Gianutsos, L, 2008
® -Deterioro de las actividades sociales v
® _Que el tratamiento sea exitoso Unicamente [E:Shekelle]
con un tipo de opioide Kahan, 2006

® _Sintomas de abstinencia severos cuando se
suspende el farmaco

v
El uso de opioides esta contraindicado en pacientes que [E:Shekelle]
R tienen una adiccion establecida, cuando sea necesario Gianutsos, L. 2008
se debera preferir metadona o buprenorfina. v
[E:Shekelle]

Kahan, 2006
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4.6 ‘QUé MEDIDAS DEBEN TOMARSE CON EL PACIENTE NO ADHERENTE A SU
TRATAMIENTO PARA EL DOLOR?

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La no adherencia al tratamiento analgésico con

opioides, entre pacientes con dolor no relacionado al v
cancer llega a ser hasta del 45% en los primeros 6 [E:Shekelle]
meses Kuehn, 2007

Los pensamientos poco adaptativos y las expectativas

poco realistas sobre el alcance del tratamiento médico, v
influyen en la presencia de sentimientos de [E:Shekelle]

desesperanza y contribuyen al abandono del Thyrketal., 2010
tratamiento activo

El clinico debe indagar cual es la informacion que tiene

. . D
el paciente respecto al origen de su dolor y sus .
R expectativas sobre el tratamiento médico, debe . [E:Shekelle]
B. Nicholson, y S. Verma

ayudarlo a tener claro la funcidn del medicamento en el

control de su dolor. (2004)
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

Ejemplo de un protocolo de Blsqueda
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Tratamiento Farmacoldgico del dolor neuropatico
La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espafiol.
Publicados durante los tltimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Tratamiento Farmacoldgico del Dolor Neuropatico en Mayores de 18 anos

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 5 afios, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizo el término MeSh: neurophatic pain, pharmacologic treatment. En esta estrategia de blsqueda
también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis, drug effects, drug
therapy, epidemiology, prevention and control, pharmacologic treatment y se limité a la poblacion de
adultos mayores de 18 anos de edad. Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio 11 resultados, de los
cuales se utilizaron 3 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracion de la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Neuralgia/cerebrospinal ~ fluid"[Mesh]  OR  "Neuralgia/chemically  induced"[Mesh] OR
"Neuralgia/classification”[Mesh] OR "Neuralgia/complications"[Mesh] OR "Neuralgia/diagnosis"[Mesh]
OR "Neuralgia/drug therapy"[Mesh] OR "Neuralgia/economics"[Mesh] OR
"Neuralgia/epidemiology"[Mesh] OR "Neuralgia/etiology"[Mesh] OR "Neuralgia/mortality"[Mesh] OR
"Neuralgia/pathology"[Mesh]  ("Neuralgia/cerebrospinal  fluid"[Mesh] OR "Neuralgia/chemically
induced"[Mesh] OR "Neuralgia/classification"[Mesh] OR "Neuralgia/complications"[Mesh] OR
"Neuralgia/diagnosis"[Mesh] OR "Neuralgia/drug therapy"[Mesh] OR "Neuralgia/economics"[Mesh] OR
"Neuralgia/epidemiology”"[Mesh] OR "Neuralgia/etiology"[Mesh] OR "Neuralgia/mortality"[Mesh] OR
"Neuralgia/pathology”[Mesh] OR "Neuralgia/physiopathology”"[Mesh] OR "Neuralgia/prevention and
control"[Mesh] OR  "Neuralgia/psychology"[Mesh] OR  "Neuralgia/rehabilitation"[Mesh] ~OR
"Neuralgia/therapy"[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
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Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp])
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "2006/10/20"[PDat] : "2011/10/18"[PDat])

Algoritmo de busqueda

("Neuralgia/cerebrospinal ~ fluid"[Mesh] =~ OR  "Neuralgia/chemically  induced"[Mesh] OR
"Neuralgia/classification”[Mesh] OR "Neuralgia/complications"[Mesh] OR "Neuralgia/diagnosis"[Mesh]
OR "Neuralgia/drug therapy"[Mesh] OR "Neuralgia/economics”[Mesh] OR
"Neuralgia/epidemiology”"[Mesh] OR "Neuralgia/etiology"[Mesh] OR "Neuralgia/mortality"[Mesh] OR
"Neuralgia/pathology”[Mesh] OR "Neuralgia/physiopathology”"[Mesh] OR "Neuralgia/prevention and
control"[Mesh] OR  "Neuralgia/psychology"[Mesh] OR  "Neuralgia/rehabilitation"[Mesh] ~OR
"Neuralgia/therapy"[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp])
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "2006/10/20"[PDat] : "2011/10/18"[PDat])

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedié a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizé la bisqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 2 1
2 TripDatabase 34 4
3 NICE 1 1
4 Singapure Moh | O -
Guidelines
5 AHRQ 1 1
6 SIGN 2 1
Totales 40 8

Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
dolor neuropatico. Se obtuvieron 7 RS, 3 de los cuales tuvieron informacion relevante para la elaboracion
de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
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mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES
Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio

del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos | A. Directamente basada en evidencia categoria |
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

Ila. Evidencia de por lo menos un estudio controlado | B. Directamente basada en evidencia categoria Il
sin aleatoriedad o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o
estudios de cohorte

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no | C. Directamente basada en evidencia categoria
experimental, tal como estudios comparativos, | Il o en recomendaciones extrapoladas de
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones | evidencias categorias | o Il

clinicas

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes | D. Directamente basadas en evidencia categoria
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la | IV o de recomendaciones extrapoladas de
materia o ambas evidencias categorias Il, 11|

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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ESQUEMA DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA PARA UNA INTERVENCION TERAPEUTICA EFNS

Evidencia

Recomendacién

Clase |

Ensayo clinico, aleatorizado, controlado, prospectivo, o una revision sistematica de
ensayos clinicos controlados, prospectivos, aleatorizados con los puntos siguientes:

a) Aleatorizacidn

b) Resultados primarios previamente definidos

c) Criterios de inclusién y exclusién claramente definidos

d) Minimo potencial sesgo

e) Caracteristicas basales relevantes presentados entre los grupos de tratamiento o

un ajuste apropiado para las diferencias

Clase Il

Estudios de Cohorte prospectiva pareados en una poblacion representativa con evaluacion
de resultados que cumplen criterios a-e o ensayos controlados en una poblacion
representativa con pérdida de algunos de los criterios a-e

Clase 1l

Todos los ensayos controlados en donde el resultado es independiente del tratamiento en
los pacientes

Clase IV

Evidencia de ensayos no controlados, series de casos, reportes de caso, opinion de
expertos

Grado de recomendacién

Nivel A

Al menos un estudio de clase | o dos clase Il consistentes(efectivo)

Nivel B

Al menos un estudio clase Il o clase Ill

Nivel C

Al menos dos estudios convincentes clase Ill

EFNS:European Journal of Neurology 2004,11:577-581

5.3 CLAsSIFICACION 0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

CuAaDRO 1. PALABRAS USADAS MAS COMUNMENTE, POR LOS PACIENTES, PARA DESCRIBIR LOS SINTOMAS

DEL DOLOR NEUROPATICO.

Caracteristicas del dolor neuropatico, basadas en el | Aspectos adicionales que complementan Ia

cuestionario DN4

valoracién del dolor

Quemazén( sensacion de quemadura) Usar la Escala Visual Analoga (EVA) para el dolor y

Descargas eléctricas
Dolor al frio

Aguijetas, alfileres o pinchazos

Picazon
Adormecimiento
Hormigueo

la escala numérica de 11 puntos (NRS),
alternativamente se puede emplear la variante que
usa expresiones faciales y una escala de calidad de
vida

El dolor es espontaneo o provocado

Constante o intermitente

Factores que intensifican o disminuyen el dolor
Respuesta a los medicamentos

Adaptado de: Bouhassira D. Development and validation of the neuropathic pain symptom inventory. Pain 2004; 108:248-57
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FIGURA 1. ESCALAS PARA MEDIR LA INTENSIDAD DEL DOLOR

Escala visual analoga (EVA 0-10 cm)

I |
0 10
Ausencia de dolor El maximo dolor posible

Escala numérica

0o 1 2 3 4 5 6 ¥ 8 9 10

Escala descriptiva
| | | |

Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado sSevero

® Se deben medir la intensidad del dolor antes y después del tratamiento.

® Escala visual analoga (EVA) que consiste en una regla de 10 cm, marcada en uno de sus extremos
con el nimero cero, es decir, la ausencia de dolor y en el otro extremo con el diez, que indica el
dolor de mayor intensidad.

® Escala verbal que describe como percibe la intensidad del dolor, en leve, moderada y severa

® Escala numérica consiste en una regla de 10 cm, marcada en uno de sus extremos con el nimero
cero, y cada cm de manera gradual del 1 al 10, en donde 10 representa el dolor de mayor
intensidad.
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FiGURA 2. EscaLA FRuTAL ANALOGA (EFA)

FiGurA 3. EscaLA VisuAL ANALOGA

Dolor
Insoportable

No Dol - =
st Escala Visual Analoga
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FicurAa 4. EVA MoDIFICADA

LEVE MODERADO  SEVERO

L I Fal S0 aul M bl i =l M LK)

B

w1 (o mloleEracka [akT |II.-'|.-:' =

Figura 5. Escala Verbal Analoga (EVERA)
® 3 puntos

1. Leve
2. Moderado
3. Severo
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LA EscALA DE DoLoR DE LANSs

EVALUACION DE SINTOMAS NEUROPATICOS DE LEEDS
NOMBRE: FECHA:

Esta escala del dolor puede ayudarnos a saber si los nervios que trasmiten sus sefiales de dolor estin funcionando normalmente o no. Es importante saber eso por si
se necesitan tratamientos diferentes para controlar el dolor que usted siente.

A. CUESTIONARIO SOBREELDOLOR
—Piense en cémo ha sido su dolor en la iltima semana.
—Por favor, indique si algunas de las siguientes descripciones se corresponden exactamente con el dolor que usted siente

1. ;Percibe el dolor como sensaciones extraiias y desagradables en su piel? Esas sensaciones podrian describirse con palabras como picazén, hormigueo, pinchazos y
agujetas.

a) NO - El dolor que siento no se parece realmente a eso (0)

b) Si - Tengo esas sensaciones con frecuencia (5)

2. ;Su dolor hace que la piel de la zona dolorida tenga un aspecto diferente al normal? Ese aspecto podria describirse con palabras como moteado o mas rojo o rosa de
lo normal.

a) NO - El dolor que siento no afecta realmente a mi piel (0)

b) Si - He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspecto diferente al normal (5 )

3. ¢Hace su dolor que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al tacto? Esa sensibilidad anormal puede describirse como sensacién desagradable ante ligeros
toques de la piel, o dolor al usarropaapretada.

a) NO - El dolor que siento no provoca una sensibilidad anormal de la piel en esa zona. (0)

b) Si - Mi piel parece tener una sensibilidad anormal al tacto en esa zona. ( 3)

4. ;Aparece su dolor repentinamente y a rafagas, sin razén aparente cuando esta usted quieto? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como descargas
eléctricas, sobresalto y rifaga.

a) NO - El dolor que siento no es realmente asi. (0 )

b) Si - Tengo esas sensaciones bastante a menudo. ( 2)

5. ¢Su dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona dolorida hubiera cambiado de forma anormal? Esas sensaciones pueden describirse con palabras
como calor y ardiente.

a) NO - En realidad no tengo esas sensaciones. (0)

b) Si - Tengo esas sensaciones bastante a menudo. (1)

B. EXPLORACION SENSORIAL
La sensibilidad de la piel puede examinarse comparando la zona dolorida con una zona contralateral o adyacente no dolorida para determinar la presencia de alodinia y una
alteracién del umbral de pinchazo (UP).

1.ALODINIA

Se examina la respuesta a ligeros toques con un pafio de algodén sobre la zona no dolorida y luego sobre la zona dolorida. En el caso de que se experimenten sensaciones
normales en la zona no dolorida, pero sensaciones dolorosas o desagradables (hormigueo, nauseas) en la zona dolorida con los toques, existira alodinia.

a) NO, sensacién normal en las dos zonas. (0 )

b) Si, alodinia sélo en la zona dolorida. ( 5 )

2. UMBRAL DE PINCHAZOALTERADO

Se determina el umbral de pinchazo comparando la respuesta a una aguja de calibre 23 (azul) acoplada al cilindro de una jeringa de 2 ml y colocada suavemente sobre la piel en
una zona no dolorida y luego en una zona dolorida.

En el caso de que se sienta un pinchazo agudo en la zona no dolorida, pero una sensacién diferente en la zona dolorida; p. €j., nada/sélo romo (UP elevado) o una sensacién muy
dolorosa (UP bajo), existira una alteracién del UP.

Si no se siente un pinchazo en ninguna de las dos zonas, se aumentara el peso de la jeringa y se repetira el

procedimiento.

a) NO, la misma sensacién en las dos zonas. (0 )

b) Si, un UP alterado en la zona dolorida. ( 3 )

7
PUNTUACION:
Se suman los valores entre paréntesis de la descripcion sensorial y la exploracién sensorial para obtener la puntuacion total.

PUNTUACION TO TA L (MAXIMO 24)...................
Si la puntuacion <12, es poco pro b a b | e que mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor del paciente.
Si la puntuacion es 12, es probable que mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor del paciente.
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5.4 MEDICAMENTOS

Flujograma 6. Manejo del dolor neuropatico en el sindrome
doloroso regional complejo

El tratamiento se
llevara a cabo en
SDRC el segundo y

tercer nivel de
atencidn

ICTUS

MEDULAR

TRATAMIENTO
ANALGESICO

\—\

DOLOR MODERADO DOLOR SEVERO
EETIEEA OPIOIDE DEBIL(TRAMADOL) e e e
ogg:'\onﬁipﬁo'r oPCIoN +PARACETAMOL+AINE+ADYUVANT D AR A e L T T A B AR
PREGABALINA NTES
[

SEGUNDA
OPCION
ANTIDEPRESIV
OS DUALES

LAMOTRIGINA

Tratamiento
intervencionista en
segundo y tercer nivel de
atencién por medico
especia ta en ortopedia,
neurologia y algologia

L RESPONDE A
TRATAMIENTO?

Alta y vigilancia
periddica con
diario del dolor

Nota: Se debe realizar valoracion psicoldgica ya que es frecuente |la presencia de cambios de conducta
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Figura 7. Mecanismos de accién y dosis de drogas de 1era linea en dolor

Neuropatico

Medicamentos

Mecanismos de Accion

Gabapentina
Pregabalina

ATC

Nortriptilina Inhiben recaptura

Amitriptilina de adrenalina y

Imipramina serotonina

Inhiben selectivamente la

IRSN recaptura de adrenalina y
Duloxetina* serotonina
Velafaxina

Reduce trasmision de
Canales de Ca

Lidocaina 5%™* parches

Bloqueo periferico de canales
Na y descargas ectopicas

Antiepilépticos
Carbamazepina

Oxacarbamazepina

‘ ‘ Bloguea Canales de Ca ‘ ‘

‘ ‘ Blog canales de Na ‘ ‘

Opioides Agonistas
Tramadol

Opioides Agonistas
puros
Morfina
Oxycodona

Metadona*

Fentanyl

Inhibicion recaptura
noradrenalina,serotonina

Unién a receptores opioides

Dosis inicial

10 -25 mgs/dia

30 mgs /dia

37.5mgs c/12 hrs

100—300 mgs/dia

75 mgs c/12hr

3 parches al dia cada 12

horas

100 mgs ¢/12 hrs

150 mgs ¢/12 hs

Dosis-Respuesta

Se incrementa de

TrRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DoLor NEUROPATICO EN MAYORES DE 18 ANos

Dosis max
recomendada

10 -25 mgs cada 7 ;oiovT%Zf;?a
dias segun actieidad
respuesta ~
terapeutica metabolica
Aumentar 60 mgs despues ‘ ‘ 120 mgs /dia ‘ ‘
de una semana
‘ ‘ aumenta 75 mgs por semana ‘ ‘ ‘ ‘ 225 mg/dia ‘ ‘

Aumenta De 100- 300 mgs 3
tomas dia

‘ 3600mgs/dia en 3 ‘
tomas

Incrementa de 300 mgs/dia
por 3-7 dias

200 mgs /8 hrs o 300
c/12 hrs

‘ ‘ No necesario ‘ ‘

‘ ‘ Incrementa 100 mgs 2 ‘ ‘
veces al dia

Incrementa 150mgs 2 veces dia
durante 3-7 dias

Maximo 3 al dia De 12
a 18 horas

1200mgs/dia segun
concentracién droga
en sangre

T800mgs/dia segun ‘ ‘
concent de droga

50mg 2 veces dia,

10- 15 mgs c/
4 hrs segun
respuesta

ATC: Antidepresivos Triciclioco , IRSN: Inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina

*Duloxetina,

etadona se encuentran en el cuadro basico sectorial

** Lidocaina no se encuentra en el sector salud, se encuentra en protocolos de estudio
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Aumenta 50-100/dia hasta 400
en 3 dosis durante 3-7 dias

400 mgs/dia, pac >75
afnos en 3 dosis/dia

Después de 1 a 2 semanas
de las dosis total del
opioide de larga accién y
continuar con analgesia
dosis respuesta

Evaluarde 4 a 6
semanas la
rotacion de
opioides de

acuerdo a dosis

equianalgésica por
especialista en
dolor.
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Figura 8. Informacion basica de seguridad de los medicamentos para el manejo del dolor neuropatico

Medicamento

‘Efectos adversos mas frecuentes

Precauciones

Interacciones medicamentosas con:

Antidepresivos triciclicos (desipramina,
nortriptilina). Usar amitriptilina si no hay
disponibilidad de las anteriores

Sedacién, xerostomia, vision borrosa,
ganancia de peso, retencién urinaria.

Enfermedad cardiaca (paciente post infartado,
arritmia cardiaca), glaucoma, riesgo de suicidio,
sudoracion.

Fluoxetina, venlafaxina: sindrome
serotoninérgico. Cimetidina y anticonceptivos
orales: disminuyen la efectividad terapéutica de
estos medicamentos.

Canabinoides

Vertigo, xerostomia, sedacion.

Dependencia fisica (muy bajo porcentaje).

Benzodiacepinas y opioides: aumento de la
depresilin del SNC. Anticolin<rgicos: aumentan
el mareo, la somnolencia y la taquicardia.

Carbamazepina, oxcarbazepina

Sedacion, vertigo, vision borrosa, nausea.

Monitorear enzimas hepaticas, hematologia y
niveles de sodio, durante el primer afio.

IMAO: pueden causar crisis hipertensivas
Fluoxetina, cimetidina, diltiazem, macr(llidos,
loratadina: pueden incrementar niveles s<ricos.
Acetaminof<n: puede incrementar el efecto
hepatotiixico y disminuir su efecto terap<utico.

Duloxetina

Nausea, vomito, estrefiimiento, xerostomia,
disminucion del apetito.

suficiencia renal, insuficiencia hepatica, uso
concomitante con el tramadol.

ADT: sendrome serotonin<rgico IMAO:
aumentan el riesgo de eventos serios.

Gabapentina

Sedacion, vertigo, edema periferico.

Insuficiencia renal. Riesgo de suicidio.

Cimetidina y anti&cidos: disminuyen su
biodisponibilidad.

Morfina, oxicodona, metadona

Nausea, vomito, estrelimiento, somnolencia.

Historia de uso de sustancias de abuso, riesgo
de suicidio, conducir en la iniciaciCin del
tratamiento. Pacientes asm&ticos, con
bradicardia, hipotension.

Anticolin<rgicos: pueden producir =leo
paralstico. Digoxina, rifampicina, fenitoina:
pueden causar acumulaciCln de opioides.

Morfina, oxicodona,
metadona

N&usea, vomito, estrefiimiento,
somnolencia.

Historia de uso de sustancias de abuso, riesgo
de suicidio, conducir en la iniciacion del
tratamiento. Pacientes asm&ticos, con
bradicardia, hipotension.

Anticolin<rgicos: pueden producir =leo
paralstico. Digoxina, rifampicina, fenitoina:
pueden causar acumulacilin de opioides.

Parches de buprenorfina

Nausea, vomito, somnolencia, eritema.

Pacientes con funcilin respiratoria deteriorada, insuficiencia
hepatica. Rotar el sitio de colocacirin. Hacer cuidado de la
piel. Usar un antiem<tico durante la primera semana de
tratamiento para prevenir la n&usea. No retirar el analg<sico
previo durante las primeras 24 horas, pues la instauraciCin del
efecto nalg<«sico es lenta.

IMAO: pueden producir alteracilin de la funciCin
del SNC, la funcilln respiratoria y la
cardiovascular.

Parches de fentanilo

Depresion respiratoria, somnolencia,
sedacion, disminucion del apetito.

Aplicar en piel no irritada, pacientes con
depresion respiratoria, con afeccion renal y
hepatica.

Ritonavir, ketoconazol, itraconazol, macr(lidos:
pueden aumentar las concentraciones
plasm&ticas. Los barbitliricos, aumentan los
efectos depresores respiratorios.
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5.5 ALGORITMOS

Algoritmo 1. Esquema General de Valoracion del paciente con
dolor neuropatico

Paciente con dolor

A
Historia clinica y
Examen fisico
neuroloégico
Examenes de
laboratorio,imagen
y electrofisiologia
y Valoracién
psicolégica

Si

¢ Tiene dolor
europatico?

Diagnostico . Tratamiento
diferencial farmacologico

rimera linea
recomendacion

-Se recomienda ajuste de
medicamentos horarios y rescates
-Interrogar sobre adherencia ¥
terapéutica Segunda linea de
. p recomenacion
-Revisar otros problemas que

interfieran con el reporte de dolor

v
Tercera linea de
recomendaciéon

Alta y vigilancia
periédica con
diario del dolor

¢ Responde a
tratamiento?

A

Tratamiento
intervencionista
por especialista en
segundo y tercer
nivel (neurolégo,
ortopedista,
algologo)
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Algoritmo 2. Tratamiento del dolor neuropatico secundario a Neuralgia del
Trigémino

Neuralgia del

Trigémino
y
TRATAMIENTO DISESTESIA TRATAMIENTO ANALGESICO

A

CARBAMAZEPINA A i
o]

OXCARBACEPINA DOLOR MODERADO DOLOR SEVERO
+ OPIOIDE DEBIL(TRAMADOL)

AINE+PARACETAMOL +PARACETAMOL+AINE+ADYUVANTES

OPIOIDE FUERTE
+PARACETAMOL+AINE+ADYUVANTES
\

Tratamiento
intervencionista en
segundo y tercer nivel de
atencion por médico
especialista en ortopedia,
neurologia y algologia

Y

Alta y vigilancia
periédica con
diario del dolor
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Algoritmo 3. Tratamiento del dolor neuropatico secundario a Neuropatia
Postherpética y Neuropatia Diabética Dolorosa

NPH*
NDD**

*Iniciar con Antivirales
**Control estricto de glucosa
sérica y hemoglobina glucosilada

TRATAMIENTO DISESTESIA

ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS+AINE Y/O
PARACETAMOL

A 4

TRATAMIENTO ANALGESICO

L

DOLOR MODERADO DOLOR SEVERO
OPIOIDE DEBIL(TRAMADOL)

+PARACETAMOL+AINE+ADYUVANTES

OPIOIDE FUERTE
+PARACETAMOL+AINE+ADYUVANTE
S

| i

Alta y vigilancia
periddica con
diario del dolor
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Algoritmo 4. Dolor neuropatico por cancer

Dolor neuropético por

cancer

Y

El dolor es
secundario a

Quimioterapia Radioterapia Cirugia
mcl):()ic:gdo Dolor Severo
-Opioide fuerte mas

adyuvante+aine

Dolor leve P
Aine + . Opioide ‘
adyuvante Siel debi + 8l -En segundo y tercer
yu dolor adyuvante* El dolor | €9 yer
) nivel de atencion
aine aumenta A
aplicar bloqueos de

aumenta
nervios periféricos y/

ocentrales

Nota: Se debe realizar valoracion psicolégica ya que es frecuente la presencia de cambios de conducta
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6. GLOSARIO.

Alodinia Dolor producido por un estimulo no-nocivo, es decir, inocuo.

Analgesia Pérdida de la sensibilidad en alguna parte del cuerpo o en su totalidad. Puede ser
producida por una lesion en el sistema nervioso o por uno o mas agentes anestésicos.

Analgésico adyuvante
Medicamento cuya indicacion principal no es el manejo del dolor.

Anestesia Pérdida de la sensibilidad en alguna parte del cuerpo, puede ser causada por lesion del
sistema nervioso o por un agente anestésico.

Anticonvulsivante Medicamento utilizado para el manejo y tratamiento de la epilepsia.
Adicionalmente, debido a los distintos mecanismos de accion que intervienen en los procesos
fisiopatoldgicos del DN, son utilizados para el tratamiento de las neuropatias dolorosas.

Antidepresivo Medicamento usado para tratar la depresién. Algunas clases de antidepresivos (los
antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y serotonina) han
demostrado ser efectivos en el alivio del dolor neuropatico. Cuando se usan para aliviar el dolor
neuropatico usualmente se prescriben dosis menores a las usadas para tratar la depresion.

Capsaicina Un producto quimico obtenido de algunos ajies que tiene propiedades analgésicas.
La capsaicina esta disponible como crema topica.

Desmielinizacidon Daiio, disfuncion o pérdida de la vaina de mielina de las fibras nerviosas en el
sistema nervioso periférico o central. Este fenémeno afecta el funcionamiento (conductividad) de
las fibras.

Disestesia Sensacion anormal desagradable para el paciente la cual puede ser espontanea o
provocada. La alodinia y la hiperalgesia pueden ser ejemplos de disestesias. Una disestesia es
siempre desagradable.

Dolor crénico Dolor que persiste o progresa sobre un largo periodo de tiempo (usualmente mas de
3-6 meses) y contintia por mas tiempo del periodo normal de recuperacion.

Dolor neuropatico Dolor que se origina como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial.

Dolor neuropatico central

Dolor que se origina como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta al sistema
somatosensorial central.
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Dolor neuropatico periférico
Dolor que se origina como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta al sistema
somatosensorial periférico.

Dolor nociceptivo Dolor que se origina como consecuencia de la activacion de los nociceptores.
Hiperpatia Sensacion de dolor que persiste luego de realizar un estimulo repetido.

Hiperalgesia Incremento en la sensibilidad al dolor ante un estimulo que normalmente es doloroso.
Hiperestesia Incremento en la sensibilidad ante un estimulo, excluyendo a los sentidos especiales.
Hipoalgesia Dolor disminuido en respuesta a un estimulo normalmente doloroso.

Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad a la estimulacion, con exclusion de los sentidos
especiales. Se debe especificar la localizacion del area estimulada y el tipo de estimulo empleado.

Impulso ectdpico Es la generacion espontanea de actividad neuronal en los nervios lesionados, que
produce un mensaje nociceptivo. Este fendmeno se observa principalmente en la sensibilizacion
periférica.

Neuralgia Dolor asociado con la lesion de los nervios.

Neuropatia Una alteracion o cambio patoldgico de la funcion de un nervio. En un nervio,
mononeuropatia; en varios nervios, mononeuropatia multiple; si es difusa y bilateral, polineuropatia.

Nimero necesario a tratar (NNT)

Expresion matematica usada para expresar la eficacia de una terapia particular, representa el numero
de pacientes que necesitarian ser tratados para obtener un paciente con el 50% de alivio del dolor.
El analgésico ideal debe tener un NNT de 1, esto significa que cada sujeto que recibe el
medicamento reporta una adecuada analgesia.

Parestesia Sensacion anormal que puede ser tanto espontanea como inducida. Nota: comparese
con disestesia. Se sugiere que el término parestesia se utilice para describir cualquier sensacion
anormal que no sea desagradable.

Referir, remitir Solicitar la intervencion de un especialista, es decir, adicional al médico tratante
para optimizar el tratamiento (tanto farmacoldgico como no- farmacolégico) vy el bienestar del
paciente. Nota: el facultativo que esta a cargo de la supervision directa del paciente es el médico que
refiere.

Terapia adyuvante Un método de terapia que se adiciona a otro método para incrementar el efecto
global del tratamiento; por ejemplo, anadir un segundo medicamento para mejorar el efecto del
medicamento de base.

Titulacién Ajuste (incremento o decremento) progresivo de la dosis de un analgésico para alcanzar

un efecto terapéutico y buena tolerabilidad. Con esta estrategia se puede retardar o disminuir la
aparicion de efectos secundarios.
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Transferir Cuando se envia al paciente a otro médico (especialista). Nota: el paciente pasa a ser
responsabilidad del médico al que fue transferido.

*|ASP. Tabla de taxonomia 2008.
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