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Objetivos de Aprendizaje

e Al terminar este modulo, los participantes seran capaces
de:
— Explicar la patofisiologia del Dolor Neuropatico
— Discutir la prevalencia del Dolor Neuropatico

— Aplicar una sencilla técnica de diagnostico para diagnosticar Dolor
Neuropatico

— Entender el impacto del Dolor Neuropatico y sus comorbilidades
en el funcionamiento del paciente y en su calidad de vida

— Seleccionar las estrategias farmacologicas y no-farmacologicas
apropiadas para el manejo del Dolor Neuropatico

— Saber cuando referir a los pacientes a un especialista


Presenter
Presentation Notes
Notas del Conferencista
Revisa los objetivos de aprendizaje de esta sesión. Pregunta a los participantes si tienen alguna meta adicional.
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Metas del Tratamiento




Manejo del Dolor Neuropatico

/Diagnéstico
Tratamiento de Tratamiento Tratamiento de

padecimientos farmacoldgicoy no- comorbilidades
subyacentes farmacolégico de Dolor

Mejor Neuropatico Mayor
funcionamien = calidad del
to fisico sueio
Mejor estado Mejor calidad

psicoldgico de vida general

Entre mds temprano se llegue al diagndstico, mas oportunidades hay de mejorar los resultados

del paciente

v e

Haanpas ML et al. Am J Med 2009; 122(10 Suppl):513-21; Horowitz SH. Curr Opin Anaesthesiol 2006; 19@:;%1 Nurs 2004; 13(18):1092-7;

Meyer-Rosberg K et al. Eur J Pain 2001; 5(4):379-89; Nicholson B et al. Pain Med 2004; 5(Suppl 1):S9-2_Z§_ -
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Una vez diagnosticado, el manejo exitoso del Dolor Neuropático incluye mucho más que alivio del dolor. Los profesionales clínicos deben considerar un enfoque holístico hacia el tratamiento del padecimiento subyacente y las condiciones de comorbilidad –mejora de la calidad de vida general del paciente, de su funcionamiento físico y su calidad del sueño, junto con una disminución de la angustia psicológica asociada con padecimientos de dolor neuropático. 

Referencias
Haanpää ML et al. Assessment of Dolor neuropático in primary care. Am J Med 2009; 122(10 Haanpää ML et al. Assessment of neuropathic pain in primary care. Am J Med 2009; 122(10 Suppl):S13-21.
Horowitz SH. Recent clinical advances in diabetic polyneuropathy. �Curr Opin Anaesthesiol 2006; 19(5):573-8.
Johnson L. The nursing role in recognizing and assessing neuropathic pain. Br J Nurs 2004; 13(18):1092-7.
Meyer-Rosberg K et al. Peripheral neuropathic pain – a multidimensional burden for patients. Eur J Pain 2001; 5(4):379-89.
Nicholson B, Verma S. Comorbidities in chronic neuropathic pain. Pain Med 2004; �5(Suppl 1):S9-27.


Metas en el Tratamiento de
Dolor Neuropatico

2° metas

1° meta:

> 5 O% Estado

alivio del dolor*
... pero sea
realista!

Funcion

*Nota: una reduccidon del dolor de 30-50% puede esperarse con las dosis maxima

-"F-“-I | r
se pacientes
Argoff CE et al. Mayo Clin Proc 2006; 81(Suppl 4):512-25; Lindsay TJ et al. Am Fam Physician 2010; 82(2):151-8 %_}
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Notas del Conferencista
Es importante discutir y acordar las metas realistas del tratamiento antes de iniciar cualquier plan de tratamiento. El alivio total del dolor es usualmente una meta no-realista y resultará en frustración del paciente y del médico. Una reducción del dolor del 30–50% es más realista, y es clínicamente importante para los pacientes. Con esto en mente, los pacientes deben aceptar la reducción del dolor y la mejora de la función con efectos secundarios mínimos aceptables como una meta del manejo del dolor.

Referencias
Argoff CE et al. Consensus guidelines: treatment planning and options. �Diabetic peripheral neuropathic pain. Mayo Clin Proc 2006; 81(Suppl 4):S12-25.
Lindsay TJ et al. Treating diabetic peripheral neuropathic pain. Am Fam Physician 2010; 82(2):151-8.


Planeando el Manejo de la Neuropatia Diabética
Periférica Dolorosa: Metas del Tratamiento

Restauracion o mejora de las medidas funcionales,
calidad de vida, suefio y estado de animo

El tratamiento debe modificar el dolor y la funcion
mejorara como consecuencia

Si no existe mejora en la funcion, implemente medidas
para ayudar a los pacientes a optimizar la funcién en
presencia de dolor residual

Argoff CE et al. Mayo Clin Proc 2006; 81(Suppl 4):512-25.
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Notas del Conferencista
Esta slide describe las metas del manejo de la Neuropatía Diabética Periférica Dolorosa.
La meta principal o primaria de la terapia debe ser lograr una reducción del dolor de más del 50%, pero la meta debe ser realista.
Las metas secundarias incluyen la restauración o mejora de las medidas funcionales, calidad de vida, estado de ánimo y sueño. La terapia o terapias usadas deben modificar el dolor. Esto debe ser seguido por la mejora en la función del paciente. Si la terapia no mejora la función, los pacientes deben ser asesorados sobre cómo optimizar su función en presencia de dolor residual.

Referencia
Argoff CE et al. Consensus guidelines: treatment planning and options. Diabetic peripheral neuropathic pain. Mayo Clin Proc 2006; 81(4 Suppl):S12-25.


Tratamiento No-farmacologico
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Tratamiento Multimodal del Dolor con
Base en un Enfoque Biopsicosocial

Manejo del estilo de vida

Manejo del estrés

Terapia fisica Farmacoterapia Terapia ocupacional

Terapias complementarias Bioretroalimentacion

(2

Mayo Foundation for Medical Education and Research. Comprehensive Pain Rehabilitation Center Program Guide. Mayo Clinic; Rochester, MN: 2006.
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Notas del Conferencista
El reporte de dolor del Instituto de Medicina (IOM) de 2011  sugirió que un enfoque mente-cuerpo debería ser usado al atender a los pacientes con dolor.
El enfoque biopsicosocial, que combina factores físicos y emocionales para evaluar y tratar dolor crónico, ofrece una perspectiva clínica muy valiosa. Esta perspectiva mente-cuerpo es actualmente aceptada generalmente por los investigadores de dolor y los profesionales clínicos la encuentran útil en varias disciplinas.
Esta slide animada menciona los componentes que podrían ser incluidos en dicho enfoque multimodal de la terapia para el dolor.

Referencias
Gatchel RJ et al. The biopsychosocial approach to chronic pain: scientific advances and future directions. Psychol Bull 2007; 133(4):581-624.
Institute of Medicine. Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care, Education, and Research.; National Academies Press; �Washington, DC: 2011. 
Mayo Foundation for Medical Education and Research. Comprehensive Pain Rehabilitation Center Program Guide. Mayo Clinic; Rochester, MN: 2006. 




Existen Varios Tratamientos No-farmacologicos
Disponibles para Dolor Neuropaticol®

Fisioterapia? Psicoterapia/CBT®’

\

Terapias alternativas
y sanacion espiritual* education?

CBT = terapia cognitiva conductual
1. Chetty S et al. S Afr Med J 2012; 102(5):312-25; 2. Bril V et al. Neurology 2011; 76(20):1758-65; 3. Cruccu G et al. EurJ Neurol 2007; 14(9):952-70; 4. Pittler MH, Ernst E. Clin J
Pain 2008; 24(8):731-35; 5. Dubinsky RM et al. Neurology 2004; 63(6):959-65; 6. Freynhagen R, Bennett MI. BMJ 2009; 339:63002; 7. Morley S. Pain 2011;152(3 Suppl):S99-106..
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Notas del Conferencista
Varios tratamientos no-farmacológicos están disponibles para Dolor Neuropático. Estos incluyen estrategias de comunicación, como  educación del paciente; modalidades físicas, como  Fisioterapia; modalidades psicológicas, como terapia conductual cognitiva; y una amplia variedad de tratamientos alternativos basados en la espiritualidad y en la religión como la meditación y la terapia hijama. 
En general, el tratamiento no-farmacológicos es complementario de la terapia farmacológica y debido a su supuesta seguridad, los tratamientos no-farmacológicos deben ser considerados siempre que sea apropiado. 

Referencias
Bril V et al. Evidence-based guideline: treatment of painful diabetic neuropathy: report of the Bril V et al. Evidence-based guideline: treatment of painful diabetic neuropathy: report of the American Academy of Neurology, the American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation. Neurology 2011; 76(20):1758-65.
Chetty S et al. Clinical practice guidelines for management of neuropathic pain: expert panel recommendations for South Africa. S Afr Med J 2012; 102(5):312-25.
Cruccu G et al. EFNS guidelines on neurostimulation therapy for neuropathic pain. Eur J Neurol 2007; �14(9):952-70.
Dubinsky RM et al. Practice parameter: treatment of postherpetic neuralgia: an evidence-based report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2004; 63(6):959-65.
Freynhagen R, Bennett MI. Diagnosis and management of neuropathic pain. BMJ 2009; 339:b3002.
Morley S. Efficacy and effectiveness of cognitive behaviour therapy for chronic pain: progress and some challenges. Pain 2011;152(3 Suppl):S99-106.
Pittler MH, Ernst E. Complementary therapies for neuropathic and neuralgic pain: systematic review. �Clin J Pain 2008; 24(8):731-35. 


Evidencia de las Terapias No-
farmacolégicas en Dolor Neuropatico

* Las terapias estudiadas * Evidencia limitada para la
incluven: mayoria de las modalidades

La efectividad de las vitaminas B para reducir Dolor

Neuropatico cronico no ha sido establecida

— Acupuntura : ,

| R * Laevidencia es alentadora y
— Electroestimulacion requiere mayor estudio de:
— Medicina herbal — Extracto de Cannabis
— Imanes — Carnitina
— Suplementos alimenticios — Electroestimulacion
— Imagineria — Imanes

— Sanacion espiritual

- -

Ang CD et al. Cochrane Database Syst Rev 2008; 3:CD004573; Pittler MH, Ernst E. Clin J Pain 2008; 24(8):731-35..#“#&'-_‘
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Notas del Conferencista
Aunque muchos pacientes con dolor neuropático buscan tratamiento complementarios y alternativos, la evidencia rigurosa que soporte la eficacia de la terapia no-farmacológica es limitada. 
Esta slide se basa en los resultados de una revisión sistemática del uso de terapias complementarias en el tratamiento de Dolor Neuropático. Después de la búsqueda sistemática de numerosas bases de datos, se identificaron 15 estudios y 5 revisiones sistemáticas/meta-análisis. La evaluación de estas publicaciones reveló que hay poca evidencia para la mayoría de las terapias no-farmacológicos para Dolor Neuropático. Sin embargo, puede ser necesario realizar más investigaciones para estudiar la efectividad del extracto de cannabis, carnitina, electro-estimulación e imanes.
Además, una revisión de Cochrane encontró que no hay suficientes evidencia para establecer la efectividad de la vitamina B para reducir el dolor neuropático debido a neuropatía periférica.

Referencias
Ang CD et al. Vitamin B for treating peripheral neuropathy. Cochrane Database Syst Rev 2008; 3:CD004573.
Pittler MH, Ernst E. Complementary therapies for neuropathic and neuralgic pain: systematic review. Clin J Pain 2008; 24(8):731-35. 




Guias AAN: Tratamiento No-Farmacoloégico
de Neuropatia Diabética Periférica

©
X

No Recomendado

e Tratamiento con campo electromagnético (nivel B)
e Tratamiento con laser de baja-intensidad (nivel B)
e Terapia Reiki (nivel B)

Evidencia insuficiente

e Amitriptilina + electroterapia (nivel U)

AAN = Academia Americana de Neurologia : g
Bril V et al. Neurology 2011; 76(20):1758-65. sl I
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Notas del Conferencista
Estimulación eléctrica: Un estudio Clase I reportó que la estimulación nerviosa eléctrica percutánea redujo el dolor en Neuropatía Diabética Periférica 42% en la escala visual análoga (EVA) (vs. tratamiento con placebo) y mejoró el sueño. �Un estudio Clase II reportó la ausencia de efecto de la estimulación eléctrica, y un estudio Clase II de estimulación neurológica electromagnética de frecuencia modulada mostró un pequeño grado de alivio del dolor (11% en EVA) en un diseño transversal; no se reportó mejora en el grupo con placebo. Un estudio Clase III mostró que Amitriptilina más electroterapia era más efectivo que Amitriptilina sola.
Tratamiento de Campo Magnético: Un estudio Clase I usando campos electromagnéticos pulsados vs. un dispositivo placebo mostró la ausencia de efecto en pacientes con Neuropatía Diabética Periférica. Un Estudio Clase II sobre el uso de suelas de zapato magnetizadas en pacientes con Neuropatía Diabética Periférica mostró un pequeño efecto (una disminución del 14% en EVA) a los 4 meses vs. sin suelas magnetizadas; sin embargo, el criterio de evaluación de dolor quemante no fue predeterminado.
Otras intervenciones: Un estudio Clase I sobre el uso del tratamiento con láser de baja-intensidad vs. tratamiento con placebo no mostró un efecto en el dolor. La terapia Reiki (la transferencia de energía del profesional al paciente para permitir que el cuerpo sane por sí mismo a través del equilibrio de energía) no mostró ningún efecto en la Neuropatía Diabética Periférica en un Estudio Clase I. Otras intervenciones (ej:  ejercicio, acupuntura) no mostraron evidencia de eficacia en el tratamiento de neuropatía diabética periférica.
Conclusiones: Con base en un Estudio Clase I, la Estimulación eléctrica es probablemente efectiva para reducir el dolor por Neuropatía Diabética Periférica y para mejorar la calidad de vida. Con base en estudios Clase I el tratamiento de campo electromagnético, el tratamiento con láser de baja-intensidad, y la Terapia Reiki probablemente no son efectivos, y existe insuficiente evidencia para soportar o excluir un beneficio de amitriptilina más electroterapia.
Recomendaciones: la estimulación nerviosa eléctrica percutáneas debe ser considerada para el tratamiento de  DPN (nivel  B). tratamiento de campo electromagnético, el tratamiento con láser de baja-intensidad  y la terapia Reiki probablemente no debe ser considerados para el tratamiento de  Neuropatía Diabética Periférica (nivel  B). La evidencia no es suficiente para soportar o refutar el uso de amitriptilina más electroterapia para el tratamiento de  Neuropatía Diabética Periférica (nivel  U).
Referencia
Bril V et al. Evidence-based guideline: treatment of painful diabetic neuropathy: report of the American Academy of Neurology, the American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation. Neurology 2011; 76(20):1758-65.


Guias AAN: Tratamiento No-Farmacologico
de Neuralgia Postherpética

No Recomendado

e Acupuntura (nivel B)
e Vitamina E (nivel B)

Evidencia insuficiente

¢ |rradiacion laser He:Ne
e Criocauterio
e Extracto de Ganoderma lucidum (seta lingzhi)

AAN = Academia Americana de Neurologia -
Dubinsky RM et al. Neurology 2004; 63(6):959-65. sy
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Notas del Conferencista
De acuerdo con las Guías AAN, la capsaicina puede posiblemente ser efectiva para el alivio del dolor en pacientes con Neuralgia Postherpética, pero el nivel del beneficio es bajo. La acupuntura y la Vitamina E no han mostrado beneficio en la Neuralgia Postherpética. No existe evidencia suficiente para hacer alguna recomendación sobre los efectos de la irradiación láser He:Ne, criocauterio y extracto de Ganoderma lucidum.

Referencia
Dubinsky RM et al. Practice parameter: treatment of postherpetic neuralgia. An evidence-based report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2004; 63(6):959-65.



Consenso de Expertos de América Latina:
Tratamiento No-farmacologico de Dolor Neuropatico

n Evidencia insuficiente

e Terapia herbal**

*Aunque se usa ampliamente en la practica, poca evidencia cientifica soporta su uso y el paciente debe saber esto .
El uso o recomendacion de uso debe basarse en la prudencia y comportamiento ético .

**Estos tipos de tratamiento deben ser realizados por un médico, quien debe considerar los aspectos socioculturales del paciente.
Acevedo et al. J Pain Palliat Care Pharmacother 2009; 23(3):261-81. ;

. ..'r
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Notas del Conferencista
Las terapias complementarias, como acupuntura y Ácido Tióctico y citidina/uridina monofosfato son usados ampliamente en la práctica aunque poca evidencia científica soporta su uso y el paciente debe ser informado sobre esto. El uso o recomendación de uso deben basarse en la prudencia y comportamiento ético . La acupuntura es recomendada solamente si se realiza por profesionales y con el consentimiento del paciente.
Actualmente existe insuficiente evidencia para recomendar las terapias herbales para el manejo de dolor neuropático.  Estos tipos de tratamiento deben ser realizados por un médico, quien debe considerar los aspectos socioculturales del paciente.

Referencia
Acevedo JC et al. Guidelines for the diagnosis and management of neuropathic pain: consensus of a group of Latin American experts. J Pain Palliat Care Pharmacother 2009; 23(3):261-81. 


Guias Sudafricanas: Tratamiento No-
Farmacologico de Dolor Neuropatico

particularmente terapia cognitiva conductual
e Neuroestimulacion eléctrica transcutanea
e Fisioterapia

No Recomendado

e Lesion de la zona de entrada de la raiz dorsal (DREZotomia)

*En casos de dolor que no pueda ser manejado con tratamientos farmacolégicos y tratamientos complementarios
Chetty S et al. S Afr Med J 2012; 102(5):312-25.

_—
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Notas del Conferencista
Las Guías Sudafricanas recomiendan el uso de psicoterapia, particularmente terapia cognitiva conductual, y neuroestimulación eléctrica transcutánea  junto con la fisioterapia y tratamiento farmacológico, apropiados, para el manejo de dolor neuropático. La educación integral del paciente también puede mejorar los resultados del tratamiento. La estimulación eléctrica no invasiva del cerebro, usando una variedad de métodos, ha sido estudiada en algunos padecimientos de dolor crónico con evidencia muy limitada de eficacia. La estimulación de la médula espinal, por medio de electrodos implantados en la médula espinal, tiene evidencia limitada de eficacia en el síndrome de cirugía fallida de la espalda y en el síndrome de dolor regional complejo tipo I, el Grupo de Trabajo de la Federación Europea de Sociedades Neurológicas (EFNS) identificó evidencia nivel  B de eficacia en varias revisiones sistémicas, así como en estudios primarios de estimulación de la médula espinal en estos dos padecimientos. Se ha sugerido el uso de estimulación de la médula espinal en mononeuropatía segmentaria refractarias al tratamiento farmacológico.
La lesión de la zona de entrada de la raíz dorsal (drezotomía) involucra la destrucción de fibras nociceptivas y las zonas de entrada de la raíz dorsal para destruir las neuronas que sostienen el estado doloroso. Sin embargo, aunque el Panel Sudafricano no discutió estos métodos de tratamiento no-farmacológico extensamente, recomienda la estimulación de la médula espinal en casos de dolor que no pueda ser manejado con tratamientos farmacológicos y tratamientos complementarios. El panel no recomienda la drezotomía para el manejo de cualquier dolor neuropático, debido a la limitada evidencia y al riesgo de empeoramiento del dolor neuropático después de este procedimiento invasivo. 

Referencia
Chetty S et al. Clinical practice guidelines for management of neuropathic pain: expert panel recommendations for South Africa. S Afr Med J 2012; 102(5):312-25.




Guias EFNS: Tratamiento No-Farmacologico
de Dolor Neuropatico

No Recomendado

e Neuroestimulacion eléctrica periférica

Evidencia insuficiente

@ e Neuroestimulacion eléctrica transcutanea de alta frecuencia
e estimulacidon magnética transcraneal repetitiva

e Estimulacion periférica implantada

Nota: solo se revisaron modalidades de neuroestimulacion eléctrica, otros métodos no-farmacolégicos no fueron considerados

*Eficacia transitoria; EFNS = Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas

Cruccu G et al. Eur J Neurol 2007; 14(9):952-70. -
--!FFI-' y
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Notas del Conferencista
El alivio farmacológico del dolor neuropático generalmente es insuficiente. La neuroestimulación eléctrica es eficaz en dolor neuropático  crónico y otras enfermedades neurológicas. La EFNS lanzó un Grupo de Trabajo para evaluar la evidencia de estas técnicas y producir recomendaciones relevantes. Se buscaron artículos de la literatura publicados entre 1968 y 2006, sobre el uso de la neuroestimulación  en padecimientos de dolor neuropático, y los estudios fueron clasificados de acuerdo con el esquema de la EFNS de la evidencia para intervenciones terapéuticas. 
La estimulación de la médula espinal es eficaz en síndrome de cirugía fallida de la espalda y síndrome de dolor regional complejo  tipo I (recomendación nivel  B).
La neuroestimulación eléctrica transcutánea de alta frecuencia puede ser mejor que el placebo (nivel  C) aunque peor que la electro-acupuntura (nivel  B).
Una clase de estimulación magnética transcraneal repetitiva tiene eficacia transitoria en dolor neuropático periférico y central (nivel  B).
La estimulación de la corteza motora es eficaz dolor facial y central post-accidente vascular cerebral (nivel  C).
La estimulación profunda del cerebro solo debe ser realizada en centros experimentados. La evidencia de estimulación periférica implantada es inadecuada. La neuroestimulación eléctrica transcutánea y la estimulación magnética transcraneal repetitiva son no-invasivos y son adecuados como terapias complementarias preliminares. 
Referencia
Cruccu G et al. EFNS guidelines on neurostimulation therapy for neuropathic pain. �Eur J Neurol 2007; 14(9):952-70.




Resumen de Recomendaciones de Tratamiento
No-Farmacologico para Dolor Neuropatico

* La neuroestimulacion eléctrica transcutanea
es la unica modalidad de tratamiento No-
Farmacologico recomendada por a mayoria de
las guias

Bril V et al. Neurology 2011; 76(20):1758-65; Chetty S et al. S Afr Med J 2012; 102(5):312-25;
Cruccu G et al Eur J Neurol 2007; 14(9):952-70; Dubinsky RM et al. Neurology 2004; 63(6):959-65.
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Notas del Conferencista
El manejo del dolor neuropático es difícil, y los medicamentos son el tratamiento de primera-línea. La neuroestimulación eléctrica transcutánea es una técnica económica, no-invasiva, auto-administrada que se usa como un complemento del medicamento. La experiencia clínica sugiere que la neuroestimulación eléctrica transcutánea es benéfica, siempre y cuando se administrada con una intensidad suficientemente fuerte y cerca del sitio del dolor. 
La neuroestimulación eléctrica transcutánea es actualmente el único tratamiento no-farmacológico para el manejo del dolor neuropático recomendado por la mayoría de las guías de la práctica médica.

Referencias
Bril V et al. Evidence-based guideline: treatment of painful diabetic neuropathy: report of the American Academy of Neurology, the American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation. Neurology 2011; 76(20):1758-65.
Chetty S et al. Clinical practice guidelines for management of neuropathic pain: expert panel recommendations for South Africa. S Afr Med J 2012; 102(5):312-25.
Cruccu G et al. EFNS guidelines on neurostimulation therapy for neuropathic pain. �Eur J Neurol 2007; 14(9):952-70.
Dubinsky RM et al. Practice parameter: treatment of postherpetic neuralgia. An evidence-based report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2004; 63(6):959-965.




Tratamiento Farmacologico
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Tratamiento Basado en el Mecanismo para

Dolor Neuropatico

enfermedad/
lesion del nervio Cerebro
Medicamentos que afectan
la sensibilizacion periférica: Medicamentos que afectan W :
e (Capsaicina la modulacion descendente: /!
 Anestésicos locales * IRSNs t\ Meﬂicafn']e.nto.s’que afect
s TCAs s TCAs Modulaciéh la sensibilizacion central

e Tramadol, Opioides  descendente * Ligandos a,8

* IRSNs
e TCAs
enfermedad/lesién del nervio e Tramadol, Opioides

enfermedad/
lesion del nervio

e - )

Fibra aferente nociceptiva

Médula espinal

IRSN= inhibidor de recaptacion de serotonina-norepinefrina; TCA = antidepresivo triciclico
1. Scholz J, Woolf CJ. Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.

2. Moisset X and Bouhassira D. Neurolmage 2007; 17: S80-S88.

3. Attal N. et al. European Journal of Neurology 2010, 17: 1113-1123


Presenter
Presentation Notes
Los puntos clave de discusión de esta slide son los siguientes:
Esta slide ilustra los principales mecanismos detrás del desarrollo del dolor neuropático. 
El dolor que surge como una consecuencia directa de una lesión o enfermedad que afecta el sistema somatosensorial se define como “dolor neuropático”.
Los mecanismos periféricos del dolor neuropático incluyen hiperexcitabilidad de la membrana en las neuronas nociceptivas, descargas ectópicas a lo largo de los nervios sensoriales, que pueden dar lugar a cambios transcripcionales en el ganglio del cuerno dorsal (sensibilización periférica). Los mecanismos periféricos pueden desencadenar  cambios en el SNC (mecanismos centrales) también.
Los mecanismos centrales en la médula espinal incluyen; mayor excitabilidad en las neuronas del cuerno dorsal, con brotes de aferentes A-beta mielinizadas no-nociceptivas en el cuerno dorsal que forman nuevas conexiones con las neuronas nociceptivas en la Lámina I y II,  pérdida de controles inhibitorios (desinhibición).  Los mecanismos centrales en los sistemas supraespinales incluyen hiperexcitabilidad , cambios en la actividad sináptica y reorganización en el núcleo del tallo cerebral, el tálamo y la corteza cerebral asociados con la matriz del dolor (sensibilización central).
Referencias
Scholz J, Woolf  CJ. Can we conquer pain? Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.
Moisset X and Bouhassira D. Brain imaging of neuropathic pain. NeuroImage 2007; 17: S80-S88.
Attal N. et al. EFNS guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010 revision. European Journal of Neurology 2010, 17: 1113–1123.
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Notas del Conferencista
Esta slide describe algunas de las opciones de tratamiento para dolor neuropático, indicado dónde tienen efecto estos agentes en la vía del dolor.
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Notas del Conferencista
Uno de los mecanismos por medio del cual la sensibilidad al dolor es aumentada en el dolor neuropático involucra un aumento en la producción de la subunidad α2δ de los canales de calcio. Esto resulta en la transportación de mayores números de canales de calcio a las terminales nerviosas en el cuerno dorsal, y un aumento subsecuente en la excitabilidad neuronal. 
Estudios recientes sugieren que los ligandos α2δ contrarrestan este efecto modulando el tráfico del canal de calcio a través de la unión a la sub-unidad α2δ de los canales de calcio e inhibiendo el transporte del canal de calcio.
Referencia
Bauer CS, Nieto-Rostro M, Rahman W et al. The increased Trafficking of the calcium channel subunit α2δ-1 to presynaptic terminals in neuropathic pain is inhibited by the α2δ ligand pregabalin. J Neurosci. 2009;29(13):4076-88.
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Notas del Conferencista
Esta slide muestra una representación esquemática de un canal Ca2+ (de un lado a otro 130 Å). La principal proteína poro conductora de iones es la subunidad alfa1 (a1), de la cual existen cuando menos 10 tipos diferentes. cuando menos 8 tipos están presentes en el sistema nervioso central, pero solo tres tipos (Cav2.1 = tipo-N, 2.1= tipo-P/Q y 2.3 = tipo-R) se encuentran junto a las vesículas sinápticas neuronales. Las sub-unidades Beta se encuentran exclusivamente en el citosol celular, y se asocian con subunidades a1, asistiendo en el plegamiento apropiado de la proteína, viajando a la membrana celular y modulando la función de a1 en respuesta a la fosforilación por parte de enzimas quinasa celulares. 
Las subunidades Alfa2-delta (a2-d), además de unirse a Pregabalina , funcionan para asistir el plegado apropiado y la incorporación de las subunidades a1 en las membranas celulares, y además modulan la función del canal. 
Nota: las subunidades del canal de calcio (a1) cardiaco y vascular son del tipo dihidropiridina-sensible (tipo-L o Cav1.1, 1.2, 1.3), que son blancos de drogas para el tratamiento de la hipertensión. Los bloqueadores del canal de calcio usados en enfermedades cardiovasculares (ej:  verapamil) bloquean poro conductor de iones  de los canales de calcio tipo-L (Catterall 1996). En contraste, Pregabalina  no bloquea ni reduce la corriente de los canales de calcio tipo-L y no está asociada con una reducción en la presión sanguínea o cambios en la frecuencia cardiaca in vivo. 
La proteína e fijación a Pregabalina  ha sido identificada por medio de técnicas bioquímicas y biológicas moleculares como la proteína auxiliar a2-d asociada con los Canales de Calcio Activados por Voltaje (Gee et al. 1996). La proteína a2-d también está asociada con los canales de calcio de otros tejidos, como el músculo esquelético, pero no se cree que la unión en dichos tejidos no-neuronales resulte en alguna actividad farmacológica.
Referencias
Arikkath and Campbell. Curr Opin Neurobiol. 2003;13(3):298-307.
Catterall and Bioenerg. Biomembr. 1996; 28:219-230.
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Notas del Conferencista
Muestras de tejido de neocorteza humana fueron obtenidas durante cirugía por epilepsia. Los tejidos fueron conservados en solución salina oxigenada, homogenizada, y sinaptosomas (pequeñas partículas que contienen mayormente terminaciones sinápticas) fueron aislados por medio de centrifugación diferencias de homogenizados de tejido refrigerados. Se midió la entrada de calcio por medio de cambio en la fluorescencia de una tinción sensible al calcio.
El pretratamiento con Pregabalina  reduce la cantidad de calcio que entra a los sinaptosomas de la neocorteza humana en respuesta a la despolarización sostenida (aplicación de 2 min de iones de potasio 30 mM). La disminución en la entrada de calcio por la Pregabalina  fue similar en términos de magnitud que la disminución en la liberación de neurotransmisor (no mostrada) causada por la Pregabalina  en la misma preparación.
Referencia
Fink K, Dooley DJ, Meder WP, Suman-Chauhan N, Duffy S, Clusmann H, Göthert M. Inhibition of neuronal Ca(2+) influx by gabapentin and pregabalin in the human neocortex. Neuropharmacology. 2002;42(2):229-36.
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 Los inhibidores a,-0 reducen el trafico de complejos VGCC a la superficie celular in vitro
* Los inhibidores a,,-6 previenen el aumento de a,—0 en el cuerno dorsal inducido por la lesion nerviosa

VGCC: Canales de Ca2+ activados por voltaje. M S
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Evidencia creciente sugiere que el efecto analgésico de los inhibidores α2δ es producido a través de la modulación del tráfico del canal de calcio. 
El panel izquierdo describe el mecanismo de acción de la Gabapentina propuesto por Hendrich y colegas con base en sus hallazgos sobre Gabapentina de acuerdo con estudios in vitro. Ellos postulan que Gabapentina se une a la subunidad α2δ de ciertos complejos VGCC, reduciendo así el tráfico de los complejos a la superficie celular.
El diagrama ilustra algunos de los varios sitios en los que Gabapentina (círculos rojos) o el supuesto ligando endógeno (círculos verdes) puede actuar sobre las subunidades α2δ. 
El panel derecho muestra el aumento de a2d en los axones DRG ipsilaterales de las raíces dorsales en comparación con el lado contrario (contralateral) después de lesión nerviosa causada por inyección salina (barras azules). También muestra que la inyección de Pregabalina  resulta en un aumento mucho menor e a2d en el cuerno dorsal. Esto sugiere que los ligandos a2d evitan la regulación ascendente inducida por lesión nerviosa de a2d en el cuerno dorsal.



Efectos Adversos de los Ligandos a.,0
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Los ligandos a,6 incluyen Gabapentina y Pregabalina

SNC= sistema nervioso central
Attal N, Finnerup NB. Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8.
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Los Efectos Adversos más comunes experimentados con ligandos α2δ como Gabapentina y Pregabalina  son boca seca, mareo, cefalea, aumento de peso, edema periférico, astenia y somnolencia.
Referencia
Attal N, Finnerup NB. Pharmacological management of neuropathic pain. �Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8.
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Se piensa que el principal efecto analgésico de los antidepresivos ocurre por medio del aumento de las cantidades de serotonina y noradrenalina disponibles en las hendiduras sinápticas a nivel espinal y supra-espinal, aumentando así los efectos inhibitorios de las vías modulatorias descendentes. 

Es interesante mencionar que a concentraciones terapéuticas los antidepresivos tienen muy poco efecto analgésico en la nocicepción, lo cual sugiere que pueden ayudar a “normalizar” la función de un sistema de dolor alterado más que a inhibir la transmisión del dolor.
 
Referencia
Verdu B et al. Antidepressants for the treatment of chronic pain. Drugs 2008; 68(18):2611-2632.
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Los antidepresivos tricíclicos (TCAs) y los inhibidores de recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSNs) son antidepresivos con efectos analgésicos demostrados.  Notablemente, los antidepresivos tricíclicos siguen siendo una de las terapias de primera-línea para dolor neuropático y es importante mencionar que estos antidepresivos producen analgesia a dosis menores que las necesarias para tratar depresión, son efectivos contra dolor agudo y experimental y tienen tiempos de inicio rápido.
Aunque aun no se conoce el mecanismo exacto que contribuye a los efectos analgésicos de estas drogas se piensa que actúan inhibiendo la recaptación de monoamina elevando los niveles espinales de norepinefrina y serotonina.  Los TCAs y IRSNs además actúan en otras vías de procesamiento del dolor, específicamente son antagonistas del receptor H1 histaminérgico, α- noradrenérgico, y NMDA glutaminérgico, bloquean las corrientes de sodio y calcio y promueven la entrada de potasio, refuerzan la función de GABAB, estimulan débilmente a los receptores δ  y  opioides y reducen la producción de PgE2 y TNF.
Referencia
Verdu B, Decosterd I, Buclin T, Stiefel F, Berney A. Antidepressants for the treatment of chronic pain. Drugs. 2008;68(18):2611-32.



Efectos Adversos de los Antidepresivos
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SNC= sistema nervioso central; TCA = antidepresivo triciclico; IRSN= Inhibidor de recaptacion de serotonina-norepinefrina
Attal N, Finnerup NB. Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8. )
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Los Efectos Adversos más comunes de los TCAs incluyen boca seca, constipación, retención urinaria, sudoración, mareo, visión borrosa, palpitación, hipotensión ortostática, somnolencia y sedación. Otros efectos adversos incluyen trastornos cognitivos, confusión, trastornos en la marcha y caídas, particularmente en ancianos. 
Las reacciones adversas experimentadas más frecuentemente con IRSNs incluyen boca seca, constipación, diarrea, náusea, disminución del apetito, sudoración, mareo y somnolencia. Efectos Adversos raros incluyen elevación en las enzimas hepáticas, los niveles de glucosa en el plasma y en la presión sanguínea.
Referencia
Attal N, Finnerup NB. Pharmacological management of neuropathic pain. Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8.


Manejo Farmacologico del Dolor
Neuropatico

PASO 1

* Si existe alivio parcial del dolor, agregue otro medicamento de 1°-linea

* Si existe alivio inadecuado (o ninguno) del dolor, cambie a otro
medicamento de primera-linea

PASO 2

Si los medicamentos de 1°-linea solos y en combinacion fallan, ,
medicamentos de segunda-linea (opioides, tramadol) o medicamentos de
tercera linea (bupropion, citalopram, paroxetina, carbamazepina,

PASO 3

lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato, acido valproico, capsaicina topica,
dextrometorfano, memantina, mexiletina) o refiera con un especialista en
dolor

*Use TCAs de amina terciaria como amitriptilina solo si los TCAs de amina secun
Nota: no hay soporte suficiente para el uso de AINEne en Dolor Neuropatico
AINEne = drogas antiinflamatorias no-esteroideas no especificas; IRSN= inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina; TCA = antidepresivo
triciclico

Dworkin RH et al. Mayo Clin Proc 2010 ; 85(3 Suppl):S3-14; Freynhagen R, Bennett MIl. BMJ 2009; 339:b3002. i

daria no estan disponibles
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Esta slide presenta las recomendaciones de la International Association for the Study of Pain (IASP) de 2010 para el Manejo Farmacológico de Dolor Neuropático.
Con base en estas recomendaciones, las terapias de primera-línea incluyen Gabapentina, Pregabalina, duloxetina, Venlafaxina, nortriptilina y desipramina, así como lidocaína tópica para Dolor Neuropático Periférico localizado. Además, se pueden usar analgésicos opioides y tramadol como primera-línea (solos o en combinación) en pacientes con dolor neuropático severo, dolor neuropático por cáncer, exacerbaciones episódicas de dolor severo, y cuando se requiere ajuste de la duración de un medicamento de primera-línea para alivio rápido .
Si se obtiene un alivio parcial, inadecuado o no se obtiene alivio con el medicamento de primera-línea seleccionado, las guías recomiendan agregar otro medicamento de primera-línea o cambiarlo por otro. Solo cuando falla el medicamento de primera-línea, solo o en combinación, se deben usar medicamentos de segunda- y tercera-línea. En este punto, también se debe considerar la referencia a un especialista de dolor.

Referencias
Dworkin RH, O'Connor AB, Audette J et al. Recommendations for the pharmacological management of neuropathic pain: an overview and literature update. Mayo Clin Proc 2010; 85(3 Suppl):S3-14.
Freynhagen R, Bennett MI. Diagnosis and management of neuropathic pain. BMJ 2009; 339:b3002.


Recomendaciones CPS para el Manejo
Farmacologico del Dolor Neuropatico

Manejo Farmacologico por Pasos de Dolor Neuropatico

IRSNs <«—— Lidocaina topica Agreg_u.e agentes
5% gel o crema* adicionales

secuencialmente en

caso de alivio del

dolor parcial pero
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*Util para neuropatia focal como neuralgia postherpética; TNO agregue IRSNs a TCAs. -

CPS = Sociedad Canadiense de Dolor; TCAs = antidepresivos triciclicos; IRSNs = inhibidores de recaptauon de semto"h. -

Adapted from Moulin DE et al. Pain Res Manag. 2007;12:13-21. j u
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La Sociedad Canadiense de Dolor (CPS, por sus siglas en inglés) recomienda un método en pasos para el manejo del dolor neuropático (NeP), como muestra esta slide.
Primera-Línea: Es razonable iniciar el tratamiento con un antidepresivo tricíclico (TCA) o pregabalina. Gabapentina y Pregabalina son aparentemente similares en términos de sus mecanismo de acción eficacia y perfiles de efectos secundarios, y permiten un ajuste más rápido que los agentes antidepresivos. Si un TCA falla, se debe cambiar a un anticonvulsivo (o viceversa). Si un TCA brinda solamente alivio parcial del dolor, se debe agregar un anticonvulsivo. Los antidepresivos inhibidor de recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSN) son considerados segunda-Línea de los TCAs porque los TCAs tienen una eficacia más robusta y son mucho menos costosos. Debido a que los TCAs tienen un perfil de efectos secundarios más complejo, están relativamente contraindicados en pacientes con enfermedad cardiovascular importante.
Segunda-Línea: La lidocaína tópica es buena para pacientes ancianos con neuropatía dolorosa focal como neuralgia postherpética porque los efectos secundarios son usualmente insignificantes. 
Cuando los medicamentos de primera y segunda línea fallan, tramadol o un analgésico opioide convencional pueden ser usados como tratamiento de 3°-línea. Es razonable considerar un opioide de corta acción como Oxicodona con acetaminofén para dolor intercurrente en caso necesario durante el ajuste de los agentes de primera y segunda-línea. En caso de respuesta inadecuada, la dosis total diaria del opioide de acción corta puede proporcionar orientación sobre la dosis inicial de mantenimiento de un opioide de liberación controlada. El dolor intratable puede requerir tratamiento con la combinación de un antidepresivo, un anticonvulsivo, y un analgésico opioide. 
3°-línea:  Los analgésicos opioides han sido relegados al estatus de 3°-línea por varias razones. Aunque generalmente ocurre tolerancia a la sedación, náusea y vómito, existe muy poca tolerancia a la constipación y casi todos los pacientes que reciben terapia a largo-plazo con opioides requieren un régimen intestinal con monitoreo continuo de la función intestinal. Además, se debe realizar el monitoreo periódico del abuso de sustancias.
4°-línea: Los cannabinoides, metadona, y anticonvulsivos con menor evidencia de eficacia como lamotrigina, topiramato, y ácido valproico deben considerarse cuando otras opciones han fallado o no son posibles. Pueden considerase como terapias complementarias si no existen inquietudes con respecto a polifarmacia o interacciones de la droga.

Referencia
Moulin DE, Clark AJ, Gilron I et al. Pharmacological management of chronic neuropathic pain - consensus statement and guidelines from the Canadian Pain Society. Pain Res Manag. 2007;12(1):13-21.


Guias AAN: Tratamiento Farmacoloégico
de DPN Dolorosa
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La AAN reconoce que las decision especificas de la atencion son la prerrogativa del paciente y del médico que
atiende al paciente, con base en todas las circunstancias involucradas.
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La Academia Americana de Neurología emitió guías sobre el tratamiento de neuropatía diabética dolorosa. El documento brinda orientación basada en la evidencia sobre el uso de un rango de agentes farmacológicos, incluyendo Anticonvulsivos, Antidepresivos, Opioides y otros, así como Tratamientos No-farmacológicos, como la neuroestimulación eléctrica transcutánea (TENS) y el Tratamiento de Campo Magnético. Las guías fueron desarrolladas en colaboración con la Asociación Americana de Medicina Neuromuscular y Electrodiagnóstica  y la Academia Americana de Medicina Física y Rehabilitación.
La guía designó a Pregabalina como la única recomendación nivel A, citando evidencia robusta de su eficacia en el tratamiento de dolor nervioso diabético. Las Recomendaciones nivel  B (“probablemente efectivo y debe considerarse”) incluyeron a Gabapentina, Duloxetina, Amitriptilina y TENS.

Referencia
Bril V, England J, Franklin GM et al. Evidence-based guideline: Treatment of painful diabetic neuropathy: report of the American Academy of Neurology, the American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation. Neurology. 2011;76(20):1758-65.



Guias AAN: Tratamiento Farmacologico
de PHN

e TCAs (Amitriptilina,* nortriptilina,**
desipramina, maprotilina)
e Ligandos alda-2-delta (Gabapentina, Pregabalina)
e Opioides
o |/ e Parches de lidocaina topica
_I INEd e Metilprednisolona intratecal libre de

( N iVEl A) conservadores

*Amitriptilina tiene efectos cardiacos importantes en ancianos en comparacién con nortriptilina y desipramina; .

**Evidencia limitada (nivel B) soporta a nortriptilina sobre amitriptilina VR
Dubinsky RM et al. Neurology 2004;63(6):959-965. M
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Las terapias designadas como tratamientos de primera-línea (nivel  A) para neuropatía postherpética por las Guías AAN aparecen en esta slide. 
No se recomendaron terapias de segunda-línea (nivel  B). 
La aspirina en crema y la capsaicina fueron consideradas como con un bajo nivel de beneficio, mientras que la acupuntura, benzidamina en crema, dextrometorfano, indometacina, metilprednisolona epidural, sulfato de morfina epidural, lontoforesis de vincristina, lorazepam, Vitamina E y zimelidina fueron considerados como sin beneficio demostrado.
La efectividad de los siguientes tratamientos para Neuralgia Postherpética fue considerada como no-demostrada: 
Carbamazepina 
Nicardepina 
Biperiden 
Clorprotixeno 
Ketamina
Irradiación láser He: Ne
Triamcinolona Intralesional 
Criocauterio
Piroxicam tópico
Extracto de Ganoderma lucidum
Lesiones en la zona de entrada de la raíz dorsal
Bloqueo del ganglio estrellado
Referencia
Dubinsky RM, Kabbani H, El-Chami Z, Boutwell C, Ali H. Practice parameter: treatment of postherpetic neuralgia. An evidence-based report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2004;63(6): 959-965.


Guias Latinoamericanas:
Manejo Farmacologico de NeP

e Ligandos a26 (Gabapentina, Pregabalina)
e TCAs (Amitriptilina)

» Antidepresivos duales (Duloxetina)

e Opioides débiles (tramadol)
e Anestésicos locales (lidocaina)

e |IRSNs (fluoxetina), bloqueadores del canal de Na* (carbamazepina), inhibidores
de la Sustancia P (capsaicina), Cannabinoides, Opioides fuertes (morfina)



Presenter
Presentation Notes
Notas del Conferencista
Esta slide muestra el enfoque para el manejo de Dolor neuropático (NeP) recomendado en las guías latinoamericanas .
Primera-línea:  los medicamentos incluyen ligandos alfa-2-delta como Gabapentina and Pregabalina y antidepresivos tricíclicos como Amitriptilina. 
Segunda-línea: estos agentes incluyen Antidepresivos duales como Duloxetina.
3°-línea: estos agentes incluyen Opioides débiles , como tramadol y anestésicos locales, �como lidocaína.
4°-línea: Las recomendaciones de tratamiento Farmacológico incluyen inhibidores de recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSNs) (ej:  fluoxetine), bloqueadores del canal de sodio (ej:  carbamazepina), inhibidores de la Sustancia P (ej:  capsaicina), Cannabinoides y Opioides fuertes (ej:  morfina).
Referencia
Rey R, Arizaga E, Verdugo R, Vidal O, Jreige A, Juárez H, Chinchilla D, Colimon F. Recommendations of the Latin-American network for the study and treatment of the neuropathic pain. [Article in Spanish] Drugs Today (Barc). 2011;47 Suppl B:1-33.


Guias Sudafricanas: Algoritmo para el
Tratamiento de NeP Periférico No-
Localizado

Companion
(- therapies
Oral monotherapy, ~
Physical
therapy
Gabapentinoids Low-dose TCAs SHRls
Fﬂ;cel::ﬁgl:ai Pregabalin, gabapentin Amitriptyling Dl oseting, vanlaf axine
{e.g. cognitive
biehavioural
| therapy [CET])
kr — — - - - — ——— ——— S - ———— - _J
Response Failure {ro response or
Evaluate at 2—4 weeks sorolerancel]
Partial response |
Response
[ Continue current

Increase dose of cument drug Switchto
OR add drug from anotherclass different class
| ]
B e Response Failura
: RECOMMENDED COMBINATIONS
' GatspentinoidztSNRT OR gebapentinaids+ T5A
. Do not combine TCA and SNRT

Failure
L

Othertreatment options
Opioids, ramadolformixed pain, combinations of
esponse different classes (gabapentinoids + opioids)

treatment

Recurrence

fresponse
is sustainedat 3
maonths, consider slow
down-titration

Referto specialist
of specialised unit

NeP = Dolor neuropatico; IRSN= inhibidor de recaptacién de serotonina-norepinefrina; TCA = antidepresivo triciclico
Chetty S et al. S Afr Med J. 2012;102(5):312-25. il


Presenter
Presentation Notes
Notas del Conferencista
El panel Sudafricano recomienda el manejo por pasos de Dolor neuropático (NeP) no-localizado, como muestra este algoritmo.
Primera-línea : Se recomiendan los ligandos α 2 δ (Pregabalina  o Gabapentina), antidepresivos tricíclicos (TCA) (baja dosis de amitriptilina u otro TCA) e inhibidores de recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSNs) (Duloxetina o Venlafaxina). Pregabalina  es la opción preferida de primera-línea  debido a su farmacocinética sencilla y a su buena tolerabilidad. Los pacientes deben ser evaluados 2-4 semanas después del inicio del tratamiento para determinar la respuesta. Si la respuesta es buena, el tratamiento actual debe mantenerse y si la respuesta se mantiene por 3 meses, se puede intentar disminuir la dosis. Si los síntomas regresan, el tratamiento debe ser de nuevo ajustado a una dosis efectiva. Si se observa una respuesta parcial a las 2-4 semanas, la dosis del agente actual puede aumentarse. Si la respuesta es pobre o si la droga no es tolerada, se debe usar una opción de segunda-línea. 
Segunda-línea – combinación: Si la respuesta a la terapia de primera-línea es solamente parcial, la dosis de la droga actual puede ser aumentada o se puede agregar una droga de una clase diferente. En caso de falla completa de la terapia de primera-línea, se debe cambiar al paciente a una droga de una clase diferente. Para el tratamiento combinado, se recomienda Pregabalina con un IRSN o Amitriptilina. Es importante observar que aunque los TCAs e IRSNs son clases diferentes de antidepresivos se dirigen al mismo mecanismo, de modo que una combinación de IRSN y TCA no es recomendada. La terapia combinada puede ofrecer beneficios analgésicos adicionales y beneficios en los síntomas asociados, pero las ventajas potenciales pueden ser ponderadas contra la posibilidad de efectos adversos aditivos, interacciones de la droga, mayores costos, y menor apego a un régimen de tratamiento más complejo.
3°-línea: Si no hay respuesta a la terapia combinada o a la estrategia de cambio, se recomienda tramadol (especialmente en NeP con un componente nociceptivo) seguido de opioides fuertes (ej:  morfina, oxicodona, hidromorfona), o una combinación de opciones de primera-línea  con opioides. La evidencia de estas combinaciones es limitada, pero la combinación de morfina y gabapentina aparentemente proporciona mejor alivio del dolor que cada droga por sí sola. En otro estudio, la combinación de gabapentina y un opioide estuve asociada con alivio importante del dolor y un sueño mejorado sin exacerbación de los eventos adversos inducidos por los opioides.
Referencia
Chetty S, Baalbergen E, Bhigjee AI, Kamerman P, Ouma J, Raath R, Raff M, Salduker S; South African Expert Panel. Clinical practice guidelines for management of neuropathic pain: expert panel recommendations for South Africa. S Afr Med J. 2012;102(5):312-25.




Guias Sudafricanas: Algoritmo para el
Tratamiento de NeP Central

Companion Pregabalin
therapies {preferred because of strong clinical Amitriptyline
, experience, fewer contraindications icheck fortolerability issues and
Pgw':: : Ither‘?"“r;”' and better risk/benefit ratio contraindications)
=ychologica
therapees [CET) comparedto TCA)

Failure {(no response or
| poortolerance)

Switchto different ]

class
\
Failure
Recurrence
| Ifresponse Other treatment options
is sustainedat 3 Tramadol
ionths. consider slow- Strong opioids
down-titration.
Failure
Response

CBT = terapia cognitiva conductual; NeP = Dolor neuropatico; TCA = antidepresivo triciclico
Chetty S et al. S Afr Med J. 2012;102(5):312-25.
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Con base en la evidencia científica y en el beneficio adicional del tratamiento de las comorbilidades (depresión, insomnio, ansiedad), el panel Sudafricano recomienda el uso de Pregabalina o Amitriptilina para el tratamiento de primera línea de dolor neuropático (NeP) central, como muestra el algoritmo de tratamiento en esta slide. Como resultado de experiencia clínica consistente, menores contraindicaciones y una mejor proporción riesgo/beneficio en comparación con los TCAs, el panel concuerda en que pregabalina debe ser la opción preferida. Deben realizarse estudios del tratamiento como para NeP Periférico; cambiando a otro agente de primera-línea  o a drogas combinadas si el tratamiento falla. Tramadol debe ser considerado después, seguido por opioides más fuertes. Debido a que los cannabinoides no están disponibles en Sudáfrica, no pueden ser recomendados. 
Referencia
Chetty S, Baalbergen E, Bhigjee AI, Kamerman P, Ouma J, Raath R, Raff M, Salduker S; South African Expert Panel. Clinical practice guidelines for management of neuropathic pain: expert panel recommendations for South Africa. S Afr Med J. 2012;102(5):312-25.





Recomendaciones de Tratamiento para
las Personas de Habla Francesa en el Magreb: Dolor

\ e

e Ligandos 026 (Gabapentina, Pregabalina)
: * TCAs

1°-linea _ ) o

AW © Lidocaina topica

* IRSNs (Venlafaxina-XR o Duloxetina)

2°-linea * Tramadol
(nivel B)

TCA = antidepresivo triciclico; IRSN= inhibidor de recaptacién de serotonina/noradrenalina; XR = liberacion e
Griene B et al. Douleur Analg 2011;24:112-20. o
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Esta slide describe el enfoque del manejo de Dolor Neuropático Periférico (NeP) según se recomienda para la región de habla francesa de Magreb.
Primera-Línea: Evidencia nivel  A soporta el uso de ligandos alfa-2-delta, como Gabapentina y Pregabalina, antidepresivos tricíclicos (TCAs), y Lidocaína tópica.
Segunda-Línea: El uso de inhibidores de recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSNs)  (ej:  Duloxetina o Venlafaxina de liberación extendida) y tramadol son soportados por evidencia nivel B. 
Tercera-línea: Las opciones de tratamiento incluyen IRSNs y Opioides.

Referencia
Griene B, Bouajina E, Haddad M, Ladjouze A, Marouan F, Nejmi M, Ouazzani Taibi MR, Zekri S. Traitement médicamenteux des douleurs neuropathiques périphériques: recommandations d’un groupe d’experts pour le Maghreb francophone. Douleur Analgésie. 2011;24:112-20.



Recomendaciones del Panel de Expertos de la Region de
Medio Oriente:
Algoritmo de Tratamiento para NeP Periférico

Para NeP Periférico, trate con
1) Pregabalina o Gabapentina

2) TCA (nortriptilina o desipramina)
Para neuropatia focal como PHN, trate con:
Lidocaina tépica (parche o 5% gel o crema)

¥

Segunda-Linea

Para pacientes con alivio del
dolor parcial o inadecuado:
Puede agregar drogas

adicionales
(Pero NO combine
IRSNs y TCASs)

- L
Sin respuesta o respuesta parcial al ) .
P o p P Referir a un especialista
tratamiento de 2°-linea

*En pacientes con neuropatia postherpética focal con alodinia, o cualquier Dolor Neuropatico Periférico asociado con alodinia en un area pequefia y localizada

NMDA = N-metil-D-aspartato; PHN = neuralgia postherpética; IRSN= inhibidor de recaptacién de serotonina-norepinefrina; TCA = antidepresivo triciclico; XR = liberacion
extendida

Bohlega S et al. J Int Med Res. 2010;38(2):295-317.
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Una vez que se ha hecho un diagnóstico de Dolor Neuropático Periférico (NeP), un tratamiento de primera-línea como Pregabalina  o Gabapentina, debe elegirse como resume esta slide. Los pacientes deben ser tratados típicamente por 2-8 semanas, con cuando menos 1–2 semanas a la dosis máxima tolerada, luego deben ser evaluados para determinar la respuesta al tratamiento. Generalmente, los pacientes que alcanzan un alivio mínimo o ninguno con el tratamiento de primera-línea  son candidatos para el cambio a una droga de segunda-línea como una formulación de liberación controlada de un analgésico opioide o un antidepresivo inhibidor de recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSN). Si se logra cierto alivio del dolor y la droga de primera-línea es bien tolerada, se puede agregar una droga de segunda-línea a la droga de primera-línea. Las terapias combinadas con el soporte más empírico son gabapentina y morfina, y gabapentina y nortriptilina. Observa que la terapia combinada tiende a conllevar mayores riesgo de seguridad y tolerabilidad. No hay investigaciones suficientes disponibles para guiar a los médicos en la decisión de cuál debe ser el siguiente paso del cambio a una nueva droga entre clases o dentro de la misma clase o para saber si se debe agregar una segunda droga.
Los tratamientos de 3°-línea cuentan con evidencias mucho más débiles de eficacia y frecuentemente tienen problemas importantes de seguridad. El tratamiento de 3°-línea incluye varias drogas anti-epilépticas (ej:  carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato, valproato, antidepresivos (ej:  bupropión, citalopram, paroxetina), y otros medicamentos como mexiletina, antagonistas del receptor  N-metil-D-aspartato y capsaicina tópica. 
Si es posible, un médico general debe referir a cualquier paciente que siga manifestando una respuesta inadecuada con un especialista para terapia posterior, porque dichas estrategias de tratamiento adicionales tienden a ser cada vez más complejas. 

Referencia
Bohlega S, Alsaadi T, Amir A et al. Guidelines for the pharmacological treatment of peripheral neuropathic pain: expert panel recommendations for the middle East region. J Int Med Res. 2010;38(2):295-317.





Recomendaciones de Tratamiento para NeP
Central para la Region del Medio Oriente

e Ligandos a26 (Gabapentina, Pregabalina)

e Opioides™
e [RSNs*
e TCAs

Otros
tratamientos

*El beneficio es aparentemente mucho menor que para NeP Periférico ,ﬂ" i
NMDA = N-metil-D-aspartato; PHN = neuralgia postherpética; IRSN= inhibidor de recaptacién de serotonina-nor:
Bohlega S et al. J Int Med Res. 2010;38(2):295-317. o

¥
= antidepresivo triciclico
3


Presenter
Presentation Notes
Notas del Conferencista
Esta slide resume el enfoque de tratamiento para el manejo del dolor neuropático (NeP) central recomendado en la región del Medio Oriente. 
Primera-Línea: Se recomiendan los ligandos alfa-2-delta, como Gabapentina y Pregabalina.
Otros tratamientos incluyen opioides, inhibidores de recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSNs) y antidepresivos tricíclicos. Sin embargo, el beneficio de estas terapias en el manejo de NeP central es aparentemente mucho menor que para NeP periférico. 

Referencia
Bohlega S, Alsaadi T, Amir A et al. Guidelines for the pharmacological treatment of peripheral neuropathic pain: expert panel recommendations for the middle East region. J Int Med Res. 2010;38(2):295-317.





Guias EFNS: Tratamiento
Farmacologico de NeP

DPN

e Ligandos a26
(Gabapentina,
Pregabalina)

* [IRSNs
(Duloxetina,

PHN

Ligandos a26

(Gabapentina,

Pregabalina)
TCAs

Neuralgia
Trigeminal

*  Carbamazepina
*  Oxcarbazepina

Dolor Central

Ligandos
a2é
Gabapentin,
Pregabalina)

Venlafaxina ER) Fgrch(?s de TCAs
« TCAs idocaina
* Cannabinoides
* Opioides « Capsaicina . (MS)
* .. * (Cirugia *  Lamotrigina
* Tramadol * Opioides . Opioides

*  Tramadol (SCI)

*Tramadol puede ser considerado Primera-Linea en pacientes con exacerbaciones agudas de dolor, especialmente para la combinacidn tramadol/acetaminofén.
Nota: Puede ser que no todos los tratamientos recomendados estén autorizados para la indicacién. Quienes prescriben deben conocer las contraindicaciones y
precauaones aI usar C|ertos agentes en C|ertos pauentes (ej: anuanos)

; SCI ion a la médula espinal
Adapted from Attal N et al. Eur | Neurol. 2010; ;17(9):1113-e88. j : "
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Esta slide resume los tratamientos de primera y 2°-/3°-línea recomendados para varios estados de dolor neuropático. Las recomendaciones se basan en una revisión de la evidencia de estudios clínicos controlados. Solo los tratamientos disponibles en el entorno del paciente ambulatorio fueron evaluados. Las guías fueron desarrolladas por el Grupo de Trabajo de la Federación Europea de Sociedades Neurológicas (EFNS), proporcionando una actualización sobre las guías publicadas previamente (2006). Para estas guías actualizadas, el Grupo de Trabajo examinó todos los estudios clínicos aleatorizados controlados que habían sido realizados en varios padecimientos de dolor neuropático desde 2005. Se evaluaron los efectos de la droga en el dolor, síntomas/signos, calidad de vida, sueño y estado de ánimo, y eventos adversos. 
Estas Guías EFNS actualizadas confirman que los TCAs (25-150 mg/día), Gabapentina (1200-3600 mg/día) y Pregabalina  (150-600 mg/día) siguen siendo las opciones de primera-línea para varios padecimientos de dolor neuropático (excepto neuralgia trigeminal) y que los parches de lidocaína (hasta 3 parches/día) son la primera opción para PHN en ancianos. Las guías explican que los TCAs y Gabapentina tienen una efectividad similar, pero que los TCAs están asociados con problemas de seguridad en altas dosis y en ancianos. Se destacan las ventajas farmacocinéticas de Pregabalina sobre Gabapentina (dosis BID, eficacia dependiente de la dosis).  Los efectos benéficos de Pregabalina y Gabapentina en la calidad del sueño en pacientes con Dolor neuropático también son subrayados.
Los IRSNs, Duloxetina (60-120 mg/día) y Venlafaxina (150-225 mg/día), han sido agregados como opciones de primera-línea para polineuropatía diabética dolorosa con base en su eficacia más establecida.
Los agentes de 2°-línea recomendados incluyen tramadol (200-400 mg/día), excepto en ancianos y en combinación con ISRSs, y crema de capsaicina en PHN. Los opioides fuertes son recomendados solamente como opciones de 2°- o 3°-línea, a pesar de la eficacia establecida en dolor neuropático no por cáncer, debido al abuso potencial y a la falta de estudios de seguridad a largo plazo en dolor neuropático. Los parches de capsaicina se consideran prometedores para neuropatías dolorosas por VIH o PHN; Los cannabinoides son propuestos para los casos refractarios (MS y Dolor Neuropático Periférico).
La terapia combinada (ej:  Gabapentina más Opioides o un TCA) es recomendada para pacientes con una respuesta parcial a la monoterapia.

Referencia
Attal N et al. Eur J Neurol. 2010;17(9):1113-e88.


Algoritmo de Tratamiento para DPN
Dolorosa

Painful diabetic neuropathy
Consideration of contraindications and comorbidities

=0 agonist SNRI
(pregabalin or gabapentin) (duloxetine)

If pain control is inadequate and considering contraindications

SME| or a,-0 agonist TCA or a,-8 agonist
ipregabalin or gabapentin) il (pregabalin or gabapentin)

If pain control is still inadeguate

Add opioid agonist as combination therapy

FPDOM = Peripheral diabetic neuropathy; SMEI = Serotonin-norepinephring reuptake inhibitor;
TCA = Tricyclic antidepressants.

Tesfaye S. DIABETES CARE, VOLUME 36, SEPTEMBER 2013
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Esta slide proporciona una guía para el tratamiento farmacológico de Neuropatía Diabética Periférica Dolorosa.

Referencias
Tesfaye S. DIABETES CARE, VOLUME 36, SEPTEMBER 2013

. DIABETES CARE, VOLUME 36, SEPTEMBER 2013



Seleccion de Drogas de Acuerdo con
la Presentacion Clinica del Dolor Neuropatico

Presentacion Clinica del Dolor neuropatico
Medicamentos Parestesia
Quemante Lacerante Hiperalgesia Alodinia Disestesia
TCA Amitriptilina ++ +/- ++ ++ +
IRSN Venlafaxina + +/- + + +/-
Duloxetina ++ +/- ++ + +/-
Bloqueadore Carbamazepina +/- ++ + + +
s del canal
de Na*: Oxcarbazepina +/- ++ + + +
Ligandos Gabapentina ++ +/- ++ ++ +
a26 canal de :
Ca2* Pregabalina ++ +/- ++ ++ +
Opioides: Tramadol + +/- + + +
Morfina +/- +/- +/- +/- +/-

IRSN= inhibidor de recaptacidn de serotonina-norepinefrina; TCA = antidepresivo triciclico
Thai CPG for Neuropathic Pain. Thai Association for the Study of Pain. 2009
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Las recomendaciones de Tailandia para el manejo farmacológico del neuropático (NeP) aparecen en esta slide. Esta slide brinda información sobre la selección de la terapia farmacológica de acuerdo con la presentación clínica of NeP.




Seleccion de Drogas de Acuerdo con

NS Padecimientos QUE 1SN Dolor Ne
Tipo de Dolor neuropatico

TCA
Amitriptilina ++ ++ +/- + ++
Bloqueador del Canal de Na+
Carbamazepina + +
Oxcarbazepina + +

’
elors

Opioide
Tramadol + + - +/- +/-
Morfina +/- +/- - +/- +/-

IRSN= inhibidor de recaptacion de serotonina-norepinefrina; TCA = antidepresivo triciclico
Thai CPG for Neuropathic Pain. Thai Association for the Study of Pain. 2009



Presenter
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Notas del Conferencista
Las recomendaciones de Tailandia para el manejo farmacológico del neuropático (NeP) aparecen en esta slide. Esta slide brinda información sobre la selección de la terapia farmacológica de acuerdo con la presentación clínica of NeP.



Guias de Manejo del Dolor de Singapur
para DPN Dolorosa

[ Painful peripheral neuropathy in diabetic patients |

- Consider other causes
Diabetic neuropethy No of painful
{symmetrical stocking and glove ™| peripheral neuropathy,
distribution, no significant motor signs) manage accordingly
Yes l
Assess blood glucose profile

Achieve and maintain stable glycemic control

|
v ! | '

Pragabealin Dufoxetine TCAs Oxycodone CA
Preferred in: Preferred in: Preferred in: Preferred in:
* Suicidal Ideat_lon * Depression * Depression & Drug Inta-racﬁuns
* Drug interactions  |[* Suicidal ideation Avoid in: * Weight gain
Avoid in: Avoid in: * Cardiac abnormalities|| Awid in:
* Risk of * Naow angle * (ithostatic * Depression
fallimbalance glaucoma phenomenon » Anxiety
* Depression + Hepatic insufficiency|| * Hypertension # Suicidal ideation
* Dedema * Concem of drug * Suicidal ideation
interactions * Glaucoma
* Risk of falls
lh‘ﬂth in 24 weaks
Assess blood glucose profile Regular follow-up til
Achieve and r_ngahtajn Habie as” | Featment goals are met,
glycemic control # | maintain glycemic control
No
v ' '
Switch to another first- Switch to sacond-tier agent Add a rational first-or
tier drug with different | OR |« Cama-naz.;jne . OR second-tier drug to the
mechanism of action « Gabapentin current therapy
* Lamotrigine (topical lidocaine petch and
« Tramadol capsaicin cream may
itopical lidocaine patch benefit patients with
and capsaicin cream may localised pain)
benefit patients with
localised pain)
+ Venlafaxine ER
Yeo A, et al. Pain Management Guidelines for Jr
Genera/ Practitioners 2007. Refer paﬁer'lts, if not Impmﬂng after 3 months, to a ml.lﬁdsclpllnanf pﬂln manaﬂemﬂm clinic

(psychosocial therapy, biofeedback, physical therapy and other methods)

Singapore: Pfizer Pte Ltd, 2007.
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Presentation Notes
Notas del Conferencista
Las Guías para el Manejo del Dolor para Médicos Generales de Singapur fueron publicadas en 2007. Las guías fueron desarrolladas por el Dr. Alex Sow-Nam Yeo, reconocido especialista en dolor, y sus colegas de la Asociación del Dolor de Singapur (PAS).
Esta slide ilustra su Algoritmo de Tratamiento Recomendado para neuropatía periférica dolorosa en pacientes diabéticos.
Las guías destacan la importancia de lograr y mantener un control estable de la glucosa en el manejo del dolor nervioso diabético, junto con la administración de agentes anti-neuropáticos. Los agentes de primera-línea recomendados para dolor neuropático incluyen pregabalina, duloxetina, TCAs y oxicodona.

Referencia:
Yeo A et al. Pain Management Guidelines for General Practitioners 2007. Singapore: Pfizer Pte Ltd, 2007.




Recomendaciones del tratamiento de PDN:
Filipinas

Primer nivel >2 RCTs sobre PDN, resultados Pregabalina, Gabapentina,
funcionales Duloxetina

Tépico Mecanismo de accidn Lidocaina

RCTs, estudios aleatorizados controlados; PDN, neuropatia diabética dolorosa; XR, liberacidn extendida; CR, liberacidn controlada; ISRSs,
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina. Venlafaxina no esta aprobada para el tratamiento de dolor neuropatico.

Rosales RL, et al. In: Compendium of Philippine Medicine 2009. Manila: PPD Healthcare Puinshin&O‘O )
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Notas del Conferencista
En 2009, el grupo de Formulación de las Guías de la Práctica Clínica sobre Dolor neuropático (FilNeP), una colaboración entre la Sociedad del Dolor de Filipinas y la Sociedad Filipina para NeuroRehabilitación bajo la dirección del Profesor Raymond Rosales, desarrollaron guías para el tratamiento de polineuropatía diabética, Neuralgia Postherpética y dolor central post-accidente vascular cerebral. 
Esta slide ilustra las opciones de tratamiento recomendadas por el grupo para neuropatía diabética dolorosa. Los agentes de 1°-línea recomendados incluyen Pregabalina, Gabapentina y Duloxetina, con venlafaxina  XR, Oxicodona CR, Tramadol y Amitriptilina como agentes de segunda-línea recomendados.
La disponibilidad y relativa asequibilidad del complejo de vitamina B hace de esta droga una opción frecuente para tratar neuropatía periférica en Filipinas. Notablemente, hay una escasez de estudios de calidad sobre la eficacia del complejo de la vitamina B para dolor neuropático. Las guías recomiendan la consideración cuidadosa de este agente, porque la vitamina B6 en altas dosis tiene el potencial de inducir neuropatía. 
La disponibilidad y relativa asequibilidad del complejo de vitamina B hace de esta droga una opción frecuente para tratar neuropatía periférica. Notablemente, hay una escasez de estudios de calidad sobre la eficacia del complejo de la vitamina B para dolor neuropático. Se recomienda la consideración cuidadosa de este agente, porque la vitamina B6 en altas dosis tiene el potencial de inducir neuropatía. 

Referencia:
Rosales RL, et al. In: Compendium of Philippine Medicine 2009. Manila: PPD Healthcare Publishing, 2009.



Panel Multidisciplinario de Hong Kong sobre Dolor
Neuropatico: Recomendaciones de Tratamiento para
DPN Dolorosa

1st line: TCAs or A20 ligands |

Refer to pain clinic if refractory to pharmacotherapy |

1

The Multidisciplinary Panel on Neuropathic Pain. Handbook of Neuropathic
Pain Management Guidelines. Hong Kong: UBM Medica, 2009.
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Notas del Conferencista
El Panel Multidisciplinario sobre Dolor neuropático (MPNP) incluye reconocidos líderes locales dedicados a mejorar el conocimiento y entendimiento del dolor neuropático en Hong Kong. El panel incluye especialistas de varias disciplinas involucrados en el tratamiento de dolor neuropático: neurología, neurocirugía, medicina geriátrica, anestesiología y ortopedia. Desde su fundación en 2001, el MPNP ha publicado recomendaciones sobre varios padecimientos de dolor neuropático. 
Esta slide ilustra el Algoritmo de Tratamiento del MPNP para Neuropatía Diabética Periférica. 
Para dolor crónico, el MPNP recomienda TCAs (ej:  amitriptilina, nortriptilina, desipramina) como terapia de primera-línea. El panel explica, sin embargo, que el alivio del dolor puede no ser aparente por hasta 3 semanas. Si los TCAs están contraindicados, son inefectivos y/o no son bien tolerados, los anticonvulsivos deben ser considerados como una opción alternativa de primera-línea. Los efectos secundarios pueden ser minimizados con el ajuste lento de la dosis. Pregabalina  y Gabapentina están generalmente asociados con menos efectos secundarios que los TCAs, carbamazepina o fenitoína.

Referencia
The Multidisciplinary Panel on Neuropathic Pain. Handbook of Neuropathic Pain Management Guidelines. Hong Kong: UBM Medica, 2009.




Recomendaciones de Prescripcion para
medicamentos de 1°-linea

Medicamento Dosis Inicial Titulacion Dosis maxima Duracion del estudio

Ligandos a,6

Gabapentina 100-300 mg al acostarseo por 100-300 mg tid 3600 mg/dia 3-8 semanas + 2
tid cada 1-7 dias semanas a la dosis max.

Pregabalina
IRSNs

Duloxetina 30 mg qd 1 a60 mg qd después 60 mg bid 4 semanas

1 semana

TCAs 25 mg al acostarse  por 25 mg/diacada 150 mg/dia 6—-8 semanas, con
(desipramina, 3-7 dias 22 semanas a la dosis
nortriptilina) max. tolerada

Lidocaina
topica
y

¥

IRSN= inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina; TCA = antidepresivo tricicl ' :
Dworkin RH et al. Mayo Clin Proc 2010 ; 85(3 Suppl):S3-14. & j_ 3
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Notas del Conferencista
Esta slide proporciona orientación acerca del inicio y ajuste de los medicamentos de primera-línea para Dolor Neuropático con base en las recomendaciones de la International Association for the Study of Pain (IASP) de 2010 para el manejo  Farmacológico de Dolor Neuropático.
La información del producto a nivel local de cada droga debe ser consultada para mayores detalles e indicaciones especiales, contraindicaciones y advertencias. 

Referencia
Dworkin RH, O'Connor AB, Audette J et al. Recommendations for the pharmacological management of neuropathic pain: an overview and literature update. Mayo Clin Proc 2010;85(3 Suppl):S3-14.


Pero... Los pacientes con Dolor Cronico de Solo Un
Tipo de Patofisiologia del Dolor Pueden ser Raros

* Los pacientes pueden tener diferentes mecanismos
patofisiologicos que contribuyan a su dolor

* ¢j: el sindrome de dolor regional complejo tiene varios mecanismo potenciales,
incluyendo lesion del nervio e inflamacion— “estado de dolor mixto”

* Los pacientes con dolor mixto pueden beneficiarse de |a terapia
combinada

o L
Dowd GS et al. J Bone Joint Surg Br 2007; 89(3):285-90; Vellucci R. Clin Drug Investig 2012; 32(Suppl 1):.?4;'10.- ‘M

wr
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Dentro de cualquier categoría de diagnóstico, cada paciente individual puede tener diferentes mecanismos patofisiológicos contribuyendo a su dolor. 
Tanto la terapia farmacológica como la no-farmacológica que funcionarán mejor para un paciente en particular generalmente dependen de los mecanismos que contribuyen al dolor del paciente.
Es así que la evaluación of dolor debe incluir la determinación del tipo(s) de la patofisiología del dolor que contribuye al dolor del paciente.

Referencias
Dowd GS, Hussein R, Khanduja V, Ordman AJ. Complex regional pain syndrome with special emphasis on the knee. J Bone Joint Surg Br 2007;89(3):285-90.
Vellucci R. Heterogeneity of chronic pain. Clin Drug Investig 2012;32(Suppl 1):3-10.










Apego




El Apego a los Medicamento para Dolor Neuropatico
es Sub-6ptimo en Pacientes con DPN Dolorosa
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La falta de apego al Medicamento para NeP (i.e., MPR <80%) estuvo

considerablemente asociada con la falta de apego a las terapias anti-
hiperglucémicas orales

MPR = cociente de posesidn del medicamento -

Oladapo AO et al. Clin Ther. 2012;34(3):605-13. s M
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Notas del Conferencista
Este estudio fue realizado para: (1) describir la Neuropatía Diabética Periférica Dolorosa (PDPN) y el uso de medicamentos antidiabéticos orales (OAD), (2) determinar si el apego al medicamento difiere entre medicamentos PDPN individuales; y (3) determinar si el apego al medicamento PDPN está relacionado con el apego a un medicamento OAD post-índice controlando las covariantes.
Este estudio retrospectivo de la base de datos de reclamos de prescripciones incluyó beneficiarios del Texas Medicaid enrolados continuamente de 30–64 años que recibieron una prescripción OAD (pre- y post-índice) y medicamentos PDPN (post-índice). Los datos fueron extraídos desde el 1 de junio de 2003 al 31 de octubre de 2009. El principal resultado del estudio fue el apego al medicamento OAD post-índice. Las variables primarias independientes incluyeron el apego al medicamento PDPN y el tipo de medicamento PDPN. El apego se midió continuamente y en dicotomía  (corte del 80%) usando el cociente de posesión del medicamento (MPR).
El MPR (SD) general promedio de la muestra (n = 4277) para los medicamentos PDPN fue 75.4% (23.9%). El MPR promedio difirió considerablemente entre medicamentos PDPN individuales (P<0.0001). El MPR fue mayor para Duloxetina (85.6% [18.2%]) y menor para Pregabalina  (69.4% [24.9%]). Después del control de las covariantes, los sujetos que no se apegaron (i.e., MPR<80%) a los medicamentos PDPN, en comparación con los sujetos que se apegaron (i.e., MPR≥80%), tendieron significativamente menos a apegarse a los medicamentos OAD en el periodo post-índice (razón de momios=0.626; IC 95%, 0.545–0.719).
En general, los datos sugirieron que el apego promedio a medicamentos PDPN fue sub-óptimo (MPR <80%). Los pacientes que se apegaron a los medicamentos PDPN se apegaron más a los medicamentos OAD en el periodo post-índice, pero el apego a los medicamentos OAD fue independiente del tipo de medicamento PDPN usado. El apego a OAD disminuyó del pre- al post-índice (i.e., cuando los pacientes recibieron una prescripción para medicamentos PDPN), lo cual puede indicar una oportunidad para que los médicos enfaticen la importancia del apego a OAD en la reducción de la progresión de la neuropatía.

Referencia
Oladapo AO, Barner JC, Rascati KL, Strassels SA. A retrospective database analysis of neuropathic pain and oral antidiabetic medication use and adherence among Texas adults with type 2 diabetes enrolled in Medicaid. Clin Ther. 2012;34(3):605-13.


Estrategias para Mejorar el Apego

Simplificar el regimen
Impartir conocimiento

Modificar las creencias del paciente y el
comportamiento humano

Proporcionar comunicacion y confianza
Leave the bias (eliminar el sesgo)
Evaluar el apego

Atreja A et al. Medacapt Gen Med 2005; 7(1):4.

51
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Esta slide proporciona un sencillo acrónimo de estrategias que pueden usarse para mejorar el apego al tratamiento.
Los puntos clave que debemos recordar son la creación de una relación de confianza y la comunicación efectiva con el paciente, la educación del paciente acerca de su tratamiento, la simplificación del régimen de tratamiento tanto como sea posible  y la evaluación del apego. 
Mayores detalles sobre cada uno de estos puntos pueden encontrarse en el contenido adicional de este módulo
Referencia
Atreja A et al. Strategies to enhance patient adherence: making it simple. �Medacapt Gen Med 2005; 7(1):4.




Simplificar el Régimen de Administracion

* Sies posible, ajuste el régimen para minimizar'
— El numero de pildoras que se deben tomar
— El numero de dosis al dia

— Reguerimientos especiales (ej: tomar antes
de ir a dormir, evitar tomar medicamentos con allmento etc.)

e Recomendar tomar todos los medicamentos a
la misma hora del dia (si es posible)

e Asociar la toma del medicamento con las
actividades cotidianas como lavarse los dientes
O comer

 Motivar el uso de auxiliares del apego como
organizadores de medicinas y alarmas

http://www.acpm.org/?MedAdherTT ClinRef; van Dulmen S, Sluijs E, van Dijk L, et al and International Expert
Forum on Patient Adherence. Furthering patient adherence: a position paper of the international expert forum on
patient adherence based on an Internet forum discussion. BMC Health Serv Res. 2008; 8:47.

. ..'r
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Cuando sea posible, los regímenes del medicamento deben ser simplificados para promover y mejorar el apego
Ajuste las horas, frecuencia, cantidad y dosis para reducir obstáculos potenciales (ej:  minimizar los medicamentos que deban tomarse con alimentos o que requieran administración al ir a dormir)
Si no existen problemas de interacción de la droga y absorción alimenticia, las personas deben ser motivadas a tomar sus medicamentos a la misma hora cada día.
Asesorar a los pacientes sobre los beneficios de usar auxiliares de apego como empaques adaptados al pacientes, organizadores de pastillas, alarmas etc.
Referencia
http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef

Impartir Conocimiento

* Proporcionar instrucciones claras, concisas
(escritas y verbales) para cada prescripcion

e Asegurarse de proporcionar informacion a un
nivel que el paciente pueda entender

 |Involucrar a los miembros de la familia si es
nosible

* Proporcionar folletos y/o sitios de internet
confiables para tener acceso a informacion sobre
su padecimiento

* Proporcionar asesoria concreta sobre como lidiar
con los costos del medicamento

http://www.acpm.org/?MedAdherTT ClinRef
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Educar activamente al paciente y a su red de apoyo sobre el régimen del medicamento. Empoderar al paciente promoviendo discusiones e involucrando al paciente en el proceso de toma de decisiones para aumentar su convencimiento.  Reiterar y reforzar los mensajes más importantes y proporcionar fuentes confiables (folletos, recursos en-línea) cuando sea necesario y apropiado.
Referencia
http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef

Modificar las Creencias y Comportamientos del
Paciente: Técnica de Entrevista Motivacional

Técnicas Ejemplos

* Expresar empatl'a  “Es normal preocuparse acerca de los efectos
secundarios del medicamento”

e “Obviamente le interesa su salud; ¢cOmo cree
qgue la afecta el que no se tome su medicina?”

Desarrollar discrepancia

* Apoyarla auto-eficacia
e “Suena como que ha hecho grandes esfuerzos

para incluir su nuevo medicamento en su rutina
diaria”

Bisono A et al. In: O’Donoghue WT, Levensky ER, eds. Promoting Treatment Adherence: A Practical Handbook for Health Care

Providers. London, UK: SAGE Publications, Inc.; 2006. o
"_-l" 1 o'y
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Es importante cultivar un ambiente y relación de atención enfocado en el paciente para individualizar líneas de comunicación para garantizar que el paciente entienda clara y precisamente su enfermedad y los beneficios y riesgos asociados con el tratamiento prescrito así como la importancia del apego al tratamiento.
Inspirar confianza y siempre expresar empatía, resolver las inquietudes que surjan, promover el apoyo emocional y soportar la auto-eficacia de manera oportuna.  Al enfrentar resistencia, empoderar al paciente explorando sus inquietudes, obstáculos percibidos y qué se podría implementar/cambiar para mejorar el apego.  
Referencia
Bisono A et al. In: O’Donoghue WT, Levensky ER, eds. Promoting Treatment Adherence:  �A Practical Handbook for Health Care Providers. London, UK: SAGE Publications, Inc.; 2006.  



Brindar Comunicacion y Confianza: Sugerencia
sobre Comunicacion

 Escuchar activamente
— Enfocarse en el paciente

— Asentir y sonreir para
para mostrar que entendimo

* Hacer contacto visual

— Ver al paciente a la cara
— No cruzar los brazos
— Sacar las manos de los bolsillos

 Reconocer e interpretar las pistas no verbales

McDonough RP, Bennett MS. Am J Pharm Educ. 2006 June 15; 70(3):
58. Srnka QM, Ryan MR. Am Pharm. 1993;NS33:43-6.
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Algunas de las estrategias de comunicación que pueden usarse para mejorar la comunicación y confianza entre el paciente y el médico son:
1) Escuchar activamente
Enfocarse en el paciente para discernir lo que el paciente está realmente preguntando/diciendo sin hacerlo abiertamente
Confirmar que el mensaje para el paciente ha sido recibido a través de pistas no verbales (asentir, sonreír), parafrasear las observaciones del paciente e indicadores de claridad
Proporcionar retroalimentación sin interrumpir al paciente
Reconocer y confirmar la recepción de la información por parte del paciente
2) Hacer contacto visual– ponerse de pie, sentarse para lograr nivel visual y aumentar el nivel de comodidad del paciente
3) Mantenerse al tanto del lenguaje corporal en todo momento
4) Reconocer e interpretar los indicadores no-verbales y responder según sea necesario  usando indicadores/señales verbales y no-verbales



Eliminar el Sesgo

Aprender mas acerca de como la baja
alfabetizacion sobre la salud puede
afectar los resultados del apaciente

Reconocer los [ gt Preguntar especificamente sobre actitudes,
Sesgos creencias y normas culturales con respecto
a su medicacion

Adaptar la comunicacion a las creencias y
nivel de comprensiéon del paciente

9 a g .
' okl
S

y—

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef -
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La incidencia de enfermedad, la provisión se servicios de salud y los resultados en términos de salud están altamente influenciados por el estatus socioeconómico del paciente.  Las personas de orígenes étnicos o minoritarios con niveles socioeconómicos más bajos tienden a experimentar menos comunicación enfocada en el paciente y mayor pasividad verbal con los médicos que los pacientes  caucásicos y los pacientes con mayores niveles de educación.
Es evidente que esta disparidad debe ser reducida y esto puede lograrse a través de un mejor entendimiento de 
Por qué algunas personas tienen poca educación sobre la salud y cómo esto afecta sus resultados en términos de salud [incorporar el conocimiento a la práctica]
Cómo mejorar la auto-eficacia en cuanto a la atención de poblaciones de pacientes étnicamente o socialmente diversos
Cómo adaptar la comunicación para que sea sensible a las necesidades médicas del paciente y a sus antecedentes (educación, economía, cultura)
Cómo limitar los sesgos en la toma de decisiones médicas (intencional o no intencional)
Para b, c y d, aprenda algunos términos sencillos o incorpore servicios de traducción, programe tiempo adicional para aumentar la transmisión de información, tener una mejor idea de los diferentes estilos d vida y antecedentes culturales.
Referencia
http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef




Evaluando el Apego: Estrategia de 4-Pasos para
_ Detectar la Faltade Apego

ji Hacer una pregunta abierta sobre la toma de medicinas

Normalizar y universalizar la falta de apego para revertir
el ambiente critico

»

No preguntar sobre “olvidar” u “omitir” dosis hasta que
los 3 primeros pasos hayan sentado las bases

Hahn S, Budenz DL. Adv Stud Ophtahlmol 2008; 5(2):_4_1_}_19.,;--"_- A

e
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Esta slide describe un proceso de 4-pasos para evaluar el apego:
Paso 1: Haga una pregunta abierta
Las preguntas abiertas no pueden contestarse sólo con Sí o No
Dirigen al paciente a un tema específico, pero la forma de la respuesta depende del paciente
Ejemplo: ¿Dígame cómo toma su medicina?
Paso 2: Normalizar y Universalizar la falta de apego 
Asegure al paciente que entenderá y aceptará la falta de apego, sin criticarlo
Ejemplo: olvidar las dosis es común y casi todos lo hacemos alguna ocasionalmente
Paso 3: Explicar la Necesidad del Auto-Reporte Preciso
Explicar cómo la toma de decisiones puede depender de saber si el paciente ha estado tomando su medicina
Redefinir al “buen paciente” como alguien que es honesto sobre la toma de su medicamento más que como alguien que toma su medicina consistentemente
Ejemplo: Veo que de nuevo ha aumentado la dosis de su medicamento. Debemos asegurar que nada estaba interfiriendo con el medicamento anteriormente porque demasiado medicamento es tan malo como poco medicamento.
Paso 4: Preguntar sobre el Apego 
Asegúrese de preguntar sobre el apego solamente después de preparar el terreno para que el paciente no se ponga a la defensiva
Es importante preguntar sobre el apego reciente y remoto porque las visitas recientes al médico generalmente aumentan el apego temporalmente



Resumen




Manejo: Resumen

Se deben establecer metas realistas del tratamiento junto con el
paciente
La mayoria de las guias de tratamiento consideran a los TCAs y a los
ligandos a,6 como terapia de primera-linea para la mayor parte de
los tipos de NeP

— La lidocaina topica también debe ser considerada para neuropatia

focal
— Las recomendaciones de la guia difieren con respecto al uso de IRSNs,
opioides y tramadol en varios tipos de NeP

Tratamientos no-farmacolégicos deben ser considerados como
tratamiento complementario de |a terapia farmacoldgica cuando
sea apropiado

— TENS en la unica modalidad de tratamiento no-farmacoldégicos
recomendada por la mayoria de las guias
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Esta slide puede usarse para resumir los mensajes clave de esta sección.
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