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Cefalea en racimos

Oxigeno 100% |
Sumatriptan SC Abortiva
Lidocaina local

Verapamilo
Topiramato
Litio
Metisergida

CARBAMAZEPINA
PROPRANOLOL NO EFICACES

Preventiva

Trigeminal Autonomic Cephalalgias:diagnosis and managemet.IASP pain clinical
Updates.volXX,issue3,April 2012



Hemicranea paroxistica

Preventiva

Indometacina

Gabapentina

Trigeminal Autonomic Cephalalgias:diagnosis and managemet.IASP pain clinical
Updates.volXX,issue3,April 2012



Sindrome sunct

Preventiva

Lamotrigina
Topiramato

Trigeminal Autonomic Cephalalgias:diagnosis and managemet.IASP pain clinical
Updates.volXX,issue3,April 2012



NEURALGIA ESENCIAL
DEL TRIGEMINO

CARBAMAZEPINA
OXCARBAMAZEPINA
GABAPENTINA
BACLOFENO
LAMOTRIGINA




Tratamiento Dolor
Neuropatico

e Pocas personas presentan mejoria con tratamiento unico
e Enfoque multidisciplinar y multimodal

ES IMPORTANTE IDENTIFICAR LA
CAUSA DEL DOLOR PORQUE EL
TRATAMIENTO OPTIMO CONSISTE
EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDDAD DE BASE




Clasificacion de evidencia del tratamiento
farmacologico en Dolor Neuropatico

Nivel A Nivel B Nivel C Recomendaciones 12 linea
Neuralgia Capsaincina 8% Capsaicina crema Gabapentina
postherpética Gabapentina Valproato Pregabalina
Lidocaina 5% ADT
Opioides (morfina, Lidocaina 5%
?nxe'fggg::)’ Capsaicina
Opioides
Pregabalina P
ATC
Neura|gia del Carbamazepina Oxcarbamazepina Baclofen Carbamazepina
Trigémino Lamotrigina Oxcarbamazepina
i Pimozide Intervencionismo
/ Glosofaringeo Tizanidina

EFNS guidelines. Eur J Neurol 2010

IASP PAIN and Clinical Updates. Vol. XVIII, Issue 9 November 2010




Las Recomendaciones actuales para el
manejo del dolor neuropatico tienen como
farmacos de primera linea los
Antiepilépticos (Gabapentina o
Pregabalina), Antidepresivos Triciclicos,
Antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina,

IASP. Pain Clinical Updates. Vol. XVIII, Issue 9, November 2010
European Journal of Neurology 2010, 17: 1113-1123




Antiepileticos

» Han sido utilizados desde los anos 60
» Multiples investigaciones involucran a los

canales de Na *y Ca?%* como fuentes de
produccion del DN

 Otros mecanismos involucrados en el DN

v'Aumento Actividad Receptores Glutamato

v'Cambios en la inhibicion mediada por
receptores GABA

v'Cambios en el influjo del Ca%*

Johannessen, CNS Drugs 2008; 22 (1): 27-47
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Union a la subunidad a28 canales de Ca?* dep. de voltaje

v'Farmacocinética lineal. Bajo potencial de interacciones
v'Inicio de accion rapida. Titulacion rapida
v'Posologia 2 v/dia. Dosis 150mg-600 mg /dia.

Farmaco mas estudiado. Primera linea tratamiento DN

Efectos adversos comunes:

somnolencia, mareos, edema, boca seca,aumento
de peso,impotencia




Pregabalina: @

Medicina basada en la evidencia:

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Neuralgia postherpética 5 estudios, 1417 pac
1 9 eStUdiOS’ Neuropatia Diabética 7 estudios, 2086 pac
7003 paC- Dolor neuropatico central 2 estudios , 177 pac
Fibromialgia 5 estudios,3233 pac

v’ La mayoria de estudios corto periodo de titulacion (1 sem)
v' Dosis 300-600mg = beneficio para el tto de estas entidades

v’ Dosis 150mg generalmente inefectivo, excepto para NPH

v' Mientras mas dosis mas efectos secundarios (5 % pac)

Moore RA, Straube S, Wiffen PJ, Derry S, McQuay HJ. Pregabalin for acute and chronic pain in adults. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2009, Issue 3. Art. No.: CD0O07076. NOTA: UPDATE EN 2013, MISMAS CONLUSIONES
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v Se une a la subunidad a2d de los canales de
calcio dependientes de voltaje

v No farmcocinética lineal, 3 v/ dia, lento inicio de
accion. Pocas interacciones. Relativamente
seqguro.

v Dosis: 900-3600 mg/dia

v Primera linea tratamiento dolor neuropatico
v’ Efectos Adversos Comunes:
Somnolencia, edema, mareos




Medicina basada en la evidencia:

Gabapentina: @

THE COCHRANE
COLLABORATION®

« 37 estudios, 5633 pacientes
* Dosis mayores 1200 mg dia

« 84% estudios PND, NPH (donde fue
efectivo)

 Tambien fue efectiva en otras etiologias
pero con resultados mas incosistentes

« NNT: 6-8

Moore RA, Wiffen PJ, Derry S, Toelle T, Rice ASC. Gabapentin for chronic neuropathic pain and fibromyalgia in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art. No.: CD007938.



Tegretol°’LC & novarTis

... Carbamazepina

200 mg Excolome cho. 1 gegee do Bsacits puirgs

07 “NH,

» Estructura quimica similar a los ADTC
* Bloquea canales de Na dep de voltaje
* Dosis: inicial 100mg BID; Terapéutica 300-1000mg/dia

* Principales usos: N. Trigémino (1era linea de tratamiento
EFNS), NPD, Dolor PostAVC, NPH

« Efectos secundarios:
— Comunes: Mareos, sedacion, Aumento de peso,

— Raros: anemia aplasica, agranulocitosis, ataxia, Rash
(rel. Sx Steven Jhonson), Alteracion hepatica, HipoNa*




Carbamazepina: @

Medicina basada en la evidencia:

THE COCHRANE

Porcentaje de pacientes que mejoran con COLLABORATION®
carbamazepina
100 - P
Anzriilo: Neuralgia del trigémino
Azul= Neuropatia Diabética
80 Rojo = Dolor pos AVC

0.l BUSQUEDA: 1950 a febrero 2014 ]
11 estudios: 480 pacientes

404 La mayoria < 4 semanas y pocos pacientes
o
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0
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Porcentaje de pacientes que mejoran con
placebo
Wiffen PJ,Derry S,Moore RA, Kalso EA. Carbamazepine for chronic neuropathic pain and fibromyalgia in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art. No.: CD005451. DOI 10.1002/14651858.CD005451.pub3.



Carbamazepina:
Medicina basada en la evidencia: @

THE COCHRANE
COLLABORATION®

« Estudios antiguos la mayoria publicados en los
anos 60, solo un estudio en los ultimos 10 anos

 La mayoria de los estudios de poca duracion,
objetivos inconsistentes y dosis variables

 Gran % de pac. presentaron efectos adversos

Insuficiente evidencia que soporte el uso de la
carbamazepina como farmaco de 1era linea

para la neuralgia del trigemino

Wiffen PJ,Derry S,Moore RA, Kalso EA. Carbamazepine for chronic neuropathic pain and fibromyalgia in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art. No.: CD005451. DOI 10.1002/14651858.CD005451.pub3.
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Tﬁle?‘f:! 300 mg Via oral [
OxCarbamazepina

) NOVARTIS

07 "NH,

v' Ademas, bloquea los canales de Calcio

v Menos probabilidad de causar sintomas a nivel
SNC y agranulocitosis

v Dosis: 600-1200 mg/dia (hasta 2400mg/d)
v Puede causar Hiponatremia.

v’ Efectos secundarios comunes:
— Mareos, sommolencia



Oxcarbamazepina @

Medicina basada en la evidencia oy

COLLABORATION®

4 estudios: 779 pacientes
3 PND : 634 pacientes
1 Dolor lumbar radicular: 145 pacientes

Efectiva en el tratamiento de la PND

- >50%. 16 semanas tratamiento
-NNT 6
-NNH 17.4

*No hay evidencia en dolor radicular

Zhou M, Chen N, He L, Yang M, Zhu C, Wu F. Oxcarbazepine for neuropathic pain. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2013, Issue 3. Art. No.: CD007963. DOI: 10.1002/14651858.CD007963.pub?2.
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Lamotrigina Yj/j@

50-100-200 Cl
Actua blogueando los canales de Na*, Inhibe la
lib. de glutamato

Usos: N. Trigemino, Dolor inducido por el frio,
N. diabética, Polineuropatia asociada a HIV

Dolor por lesion medular,dolor post ACV

Se ha postulado su uso en la Neuralgia del
trigémino resistente a carbamazepina

Efectos Secundarios: nauseas, vomitos,
sedacion, mareo, cefalea, ataxia, Rash
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Lamotrigina '%Q
50-100-200 ) Cl
ESTRATEGIA DE ADMINISTRACION:
ESCALONADA 50MG LA PRIMERA SEMANA
INCREMENTAR 50MG CADA SEMANA HASTA

300MG DARLO DURANTE UNA SEMANA SINO
HAY MEJORIA SUSPENDERLO

PUEDE DARSE CADA 24 HORAS VIDA MEDIA
DE 30 HORAS



Lamotrigina

Medicina basada en la evidencia

)

THE COCHRANE
COLLABORATION®

12 estudios. 1511 pac. MEDLINE: 1966 a nov 2013

Dolor Neuropatico post

1 estudio, cross-

Menos dolor que en placebo (12 Vs 3)

AVC over 20 pac
Neuropatia Diabética: 4 estudios, no beneficios mayores

758 pac
Dolor postquimioterapia 1 estudio. no beneficio

125 pac
Neuropatia rel. con HIV 2 estudios, parece haber beneficio en los

269 pac pacientes que reciben antirretrovirales
Dolor neuropatico dificil 2 estudios , 1 estudio: menos dolor solo de 1/100mm
control 295 pac y el otro no beneficio a las 14 sem.

Dolor post-lesion medular

Neuralgia del trigémino

1 estudio, 30 pac

1 estudio (cross-

resistente al tratamiento over), 14 pac.

no beneficio

leve mejoria (10/13 Vs 8/14)

Wiffen PJ, Derry S, Moore RA. Lamotrigine for chronic neuropathic pain and fibromyalgia in adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013, Issue 12. Art. No.: CD006044. DOI: 10.1002/14651858.CD006044.pub4



Lamotrigina @

Medicina basada en la evidencia O HRAKE

COLLABORATION®

* No hay evidencia de la efectividad de |la lamotrigina
para el tratamiento del dolor neuropatico

« Es posible que pueda ayudar algunos pac.:

Dolor neuropatico rel. con HIV en tto antirretroviral
(1 solo estudio, pocos pac.)

 Rash como efecto adverso 10% de los pacientes

« Su uso rutinario probablemente no reporte ningun
beneficio . Pero puede tener un rol experimental
en los pacientes que han fallado ha otros
tratamientos

Wiffen PJ, Derry S, Moore RA. Lamotrigine for chronic neuropathic pain and fibromyalgia in adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013, Issue 12. Art. No.: CD006044. DOI: 10.1002/14651858.CD006044.pub4



Topiramato

v'Bloquea canales de Na *, es un GABA agonista y un
antag recept AMPA (aum. glutamato)

v'Uso controvertido. Estudios poca calidad de evidencia.

No - recomiendan en N. Diabetica,
Si - para N. Trigémino y dolor radicular.migrafna

Dosis inicial 50mg noche. Dosis efectiva 100mg BID.

Efectos Adversos :
sedacion, puede producir litiasis renal y glaucoma

e e e

Jopamax 100 '

HO compeimidos
Vs cwet




Topiramato @

Medicina basada en la evidencia oy

COLLABORATION®

4 estudios: 1648 pacientes
3 PND

1 Dolor lumbar radicular

*No hay evidencia de la efectividad del
topiramato a dosis 200-400 mg en el tratamiento
del dolor neuropatico

*No eventos adversos serios aunque 30 %
paciente abandono el tratamiento

*Efecto secundario comun - Perdida de peso

Wiffen PJ, Derry S, LunnMPT, Moore RA. Topiramate for neuropathic pain and fibromyalgia in adults. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2013, Issue 8. Art. No.: CD008314. DOI: 10.1002/14651858.CD008314.pub3.



Antidepresivos

eUn gran porcentaje de pacientes con dolor cronico
sufre de depresion y viceversa

Hay evidencia de que gran parte de
estos medicamentos tienen
propiedades analgeésicas per se



Ascendente

Tracto
Espinotalamico

Cuerno
Dorsal

Ganglio de la
Raiz
Dorsal

Nervio g
Periférico

Nociceptores
Periféricos




Antidepresivos

Mecanismo de Accion:

v'El aumento de la serotonina y NA en la hendidura sindptica
fortalece los mecanismos de supresion del dolor

v'Los efectos analgésicos de los ADs es mediado por la
inhibicion de la recaptacion de NA

v'La NA también actla en los receptores a2 presinapticos
donde tienen un rol fundamental en la antinocicepcion.

Dharmshaktu P, Tayal V, Kalra BS. J Clin Pharmacol January 2012 52: 6-17




Antidepresivos Triciclicos (ATC)

* Son los antidepresivos mas antiguos

e Jleralinea del tratamiento del DN

 Metabolizacion citocromo p450.
Multiples interacciones medicamentosas

 Todos son igualmente efectivos para el
tratamiento del dolor




Antidepresivos Triciclicos

Los efectos antihistaminicos o anticolinérgicos son
los determinantes de los efectos adversos

Comunes: sedacion, HTA Efectos

ortostatica, aum.peso, boca seca, CardioVasculares:

vision borrosa, retencion urinaria, Aum. Intervalo QT,

alteraciones esfera sexual, potencialmente

sudoracion, confusion, delirio proarritmicos, muerte
subita.|IAM

Pueden causar sind. de abstinencia,
sobredosis es mortal, riesgo de suicidio

Previo al inicio de tto :
Analitica: electrolitos, BUN, Cr, enz. hepaticas;

ECG > 40 a; medir TA




Antidepresivos
Triciclicos &

Medicina Basada en La evidencia: L

e Son los ADs mas eficaces: NNT: 3.6 (IC 96% 3-4,5)

v' Amitriptilina 10 estudios, 588 pac., NNT: 3.1 (95% IC: 2,5-4,2)
v’ Desipramine 2 estudios, 100 pac., NNT: 2,6 (95% IC: 1,9-4.5)
v Imipramine 3 estudios, 114 pac, NNT 2,2 (95 % IC: 1,7-2.2)

* No diferencias importantes entre ellos
* No se ha podido demostrar efectividad en:

DN Rel. con HIV, Miembro fantasma, DN radicular, DN asociado a
cancer, Sind. Boca dolorosa

e 20 % abandona el tratamiento por presentar efectos adversos

Saarto T, Wiffen PJ. Antidepressants for neuropathic pain. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 4.
Art. No.: CD005454. DOI: 10.1002/14651858.CD005454.pub2



Antidepresivos Triciclicos

Inicio dosis adultos 25mg, ancianos 10 mg

Amitriptilina
(tryptizol ®, deprelio ®) >
Imipramina

Mas
SeoLs
sedantes veces)

Desipramina:
¥4 EA comparado con amitriptilina

Nortriptilina (martimil ®, norfenazin®):

mas selectivo de todos

Menos efectos
Anticolinérgicos




ISRSN

Buena absorcion oral y gran biodisponibilidad
Metabolizados por el citocromo P450

Eficacia demostrada

NNT > que ADTC

Mayoria estudios pac. con N. Diabética

Venlafaxina 5 (11) 75-150
Duloxetina 12 60-120
Milnacipran 8 100-200

Expert Opin Pharmacother. 2010 Dec;11(17):2813-25. Epub 2010 Jul 19.




Duloxetina. 6

Medicina Basada en la evidencia: TEcocHRANE

* 8 estudios PND: 2728 pacientes
Mejoria dolor >=50 %. 12 semanas
* 1 estudio: dolor neuropatico central: no mejoria
e NNT:5
* Dosis de 60mg = efectiva que dosis 120 mg
Dosis menores no son efectivas

* 12,6 % abandona el tratamiento por efectos adversos

* Reacciones adversas graves infrecuentes (se ha descrito
hepatoxicidad)

Lunn MPT, Hughes RAC, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or fibromyalgia. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2014, Issue 1. Art. No.: CD007115. DOI: 10.1002/14651858.CD007115.pub3.



ISRSN: Venlafaxina %5 Ese

0
HsC”

Evidencia robusta que es efectiva
NNT: 4.6 (IC 2.9-10,6)
Dosis: inicio 37.5 mg, tipico de 75mg BID

Se ha descrito HTA y anormalidades conduccion
cardiaca asociada a dosis altas

Expert Opin Pharmacother. 2010 Dec;11(17):2813-25. Epub 2010 Jul 19..



Evidencia robusta que es efectiva
NNT: 4.6 (IC 2.9-10,6)
Dosis: inicio 37.5 mg, tipico de 75mg BID

Se ha descrito HTA y anormalidades conduccion
cardiaca asociada a dosis altas

Expert Opin Pharmacother. 2010 Dec;11(17):2813-25. Epub 2010 Jul 19..



ISRSN. Efectos Adversos

Frecuentes: Nauseas, Vomitos, Disfuncion
Sexual, boca seca, sudoracion y estrefiimiento
Menos efectos C-V. se ha descrito HTA
ortostatica

Hiponatremia asociada a SIADH

Sindrome de Abstinencia, Tolerancia,
Dependencia,

Sindrome serotoninérgico

Expert Opin Pharmacother. 2010 Dec;11(17):2813-25.




TRAMADOL g

v Agonista u e ISRSN

v Tiene techo analgésico, dosis siempre < 400 mg
v Disponible liberacion inmediata, retardada,

y combinado con otros analgéesicos

v' Eficaz en dolor neuropatico (2da linea Tto)

v" Puede provocar dependencia psiquica y sind.
abstinencia

v Se ha asociado con convulsiones y ha el sindrome
serotonineérgico

Anesthesiology 2010, 112(4):810-33




-~ Tapentadol

Mecanismo de accion dual:

v'Agonista receptores u-opioides e inhibidor
recaptacion noradrenalina (IRNA)

Afinidad 50 veces < morfina por receptores u-opioides
Accion como IRNA es similar que la venlafaxina

v'Potencia analgésica solo 2-3 veces < morfina
efecto sinérgico de sus componentes

v'Util para el tratamiento del Dolor Neuropatico

Hartrick CT, Rozek RJ. CNS Drugs 2011; 25 (5): 359-370



Opioides Mayores

Aunqgue alivian el dolor, respuesta menor
comparado con el alivio del dolor nociceptivo

— Su uso en el dolor cronico no oncoldgico sigue siendo
tema de debate

Uso indebido o mal uso

Alteraciones inmunoldgicas

Alteraciones endocrinas

Hiperalgesia

N X X X X

Eficacia a larga data ?

2do o 3er escalon del tratamiento del DN

Hartrick CT, Rozek RJ. CNS Drugs 2011; 25 (5): 359-370



OTROS FARMACOS

ALFA 2 AGONISTAS
ANTAGONISTAS ALFA
ANTAGONISTAS TNF
ANTAGONISTAS DEL NMDA
L CARNITINA

BACLOFENO




Alfa dos agonistas
clonidina

Nombre comercial catapresan

Antihipertensivo produce bloqueo central del sistema nervioso central
Presentacion comercial catapresan comp de 150microgramos
Ampollas de 150 ug

Empleo

Migrana

Dolor facial

Sindrome regional complejo

Neuralgia post hermética

Dolor neuropatico



Alfa dos agonistas
Tizanadine

Nombre comercial sirdalud

Presentacion comercial sirdalud comp de 2mg y 4mg
Relajante muscular

Util en

Cefalea tensional

Cefalea en racimos

Cefalea cronica diaria

Dolor miofascial



Baclofeno

Mecanismo de accion agonista Gaba B

Nombre comercial lioresal

Accion relajante muscular

Indicado en espasmo muscular y neuralgia del trigemino



L-Carnitina

* Se a demostrado que reduce el Dolor
neuropatico

* En pacientes con SIDA y dolor
neuropartico

* Dosis recomendada 500mg 2 veces al dia
dos semanas si ho mejoria suspender



Tratamientos topicos en Neuralgia
Facial

Lidocaina

Capsaicina

1. Reducen area de dolor

2. Actuan como protectores extension area de alodinia

3. Posible efecto positivo en la reduccion de la sensibilizacién central

4. Menor numero de efectos secundarios, mejor adherencia a tratamiento, mejoran la
calidad de vida.

EFNS Guidelines. Eur J Neurol 2010

IASP PAIN and Clinical Updates. 18;9. 2010
Topical lidocaine for neuropathic pain in adults. The Cochrane Collaboration. Published JohnWiley & Sons, Ltd.2014



Lidocaina Tépica. Parche 5%

v Eficaz en la NP

|y la NPD

v'Barrera contra la estimulacion mecanica

(alodinia)

v"Modo de aplicacion: cada 24h por 12 h.

v Conc. Plasm. Minimas - minimo riesgo de
absorcion sistemica.

v Efecto adverso mas frec. eritema en el area




Lidocaina Tépica. Parche 5%

Medicina Basada en la evidencia:
Efecto terapeutico modesto cuando se compara
con placebo '

Sin embargo, por su excelente tolerabilidad las
distintas guias de tratamiento
lo recomiendan como farmaco de primera linea

1) Khalig W, Alam S, Puri N. Topical lidocaine for the treatment of postherpetic
neuralgia. Cochrane Database Syst Rev 2007;18:CD004846.



Capsaicina

Agonista selectivo potente del receptor

potencial transitorio vaniloide 1
(TRPV1)

EFECTO FINAL: dano de la nocicepcion
local por disfuncion de los TRPV1 6 por
degeneracion de las terminales nerviosa.



Capsaicina parche 8%

* Dismuye 80% fibras nerviosas epidermales
* No absorcién sistemica

« Efectivo en NPH y multiples reportes en otros
sindromes dolorosos

Ventajas :
Ausencia de variabilidad en la aplicacion

Aplicacion cada 3 meses (no necesita
adherencia del paciente)

No contamina entorno del paciente




