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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

1 Generalidades de la condicion de salud

1.1 Definicién y epidemiologia de dolor neuropético

El dolor neuropético se define por la Asociacidon Internacional para el estudio del
dolor como “aquel dolor causado por enfermedad o lesibn en las vias
somatosensoriales del sistema nervioso”’(1). No existe un patron especifico
asociado con el dolor neuropatico, pero sus presentaciones mas comunes son
sensacion quemante, sensacion de electricidad o presencia de alodinia (induccién
de dolor por estimulo no doloroso) (2). Este dolor suele ser crénico y manifestarse
de manera recurrente con episodios de dolor, presentandose a nivel central o
periférico (3). Usualmente se acompafia de pérdida de la funcion normal en la
misma o distribucién similar a la afectada por el dolor, y presencia de hiperalgesia.
Otros sintomas secundarios pueden incluir ansiedad, depresién, insomnio y
afectacion en la calidad de vida (4).

La prevalencia del dolor neuropético, principalmente periférico, se ha reportado
entre un 3,3%, y un 17,9% (15,8% a 20,2%). En cuanto a la incidencia se ubica
alrededor 8.2/1000 personas-afio (5).

La neuropatia diabética dolorosa la causa mas frecuente de dolor neuropatico,
afecta al 46.5% (38,0 a 55,0%) de las personas con diabetes mellitus en
Latinoamérica (6). En las neuralgias, post-herpética y del trigémino, se ha estimado
la prevalencia en 0,7 por 1000 habitantes para cada una, haciéndolas una causa
menos frecuente, aunque importante de dolor por neuropatia periférica (5).

El presente posicionamiento se centrara en el dolor neuropatico periférico que es el
mas frecuente y el que cominmente se enfrenta el personal de atencion en salud
en los diferentes niveles de atencion (7).

1.2 Diagndéstico y tratamiento de dolor neuropatico

La anamnesis es fundamental en la valoracién del paciente con dolor neuropético,
con mayor atencién sobre las caracteristicas intrinsecas y topogréficas del dolor,
permitiendo identificar una adecuada clasificacion en dolor neuropatico, orientando
hacia los factores etiologicos, factores desencadenantes o precipitantes. La
anamnesis debe ser complementada con un examen fisico completo y dirigido,
ademas de la exploracion neurolégica correspondiente (8).

La terapia farmacologica es la base del tratamiento, sin embargo, otras modalidades
de manejo multidisciplinario son requeridas en muchos de los casos, tal como
abordaje psicologico y social, tratamiento rehabilitador, técnicas invasivas y el
tratamiento quirdrgico (8—10).

Se consideran los siguientes 4 grupos farmacologicos en el tratamiento de dolor
neuropatico, teniendo en cuenta el sitio de accion (10):

- Moduladores de la inhibicién central descendente
o Inhibidores de la recaptacion de aminas
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o Antidepresivos triciclicos y selectivos «duales»: amitriptilina, duloxetina
o Agonistas de receptores opioides: opioides, tramadol
- Moduladores espinales del dolor
o Blogueantes de la subunidad alfa 2 delta de los canales de calcio voltaje
dependiente: gabapentina, pregabalina
- Fibras periféricas
o Blogueantes de canales del sodio: carbamazepina, oxcarbacepina
- Receptores periféricos
o Farmacos de uso tépico: lidocaina, capsaicina

2 Pregunta de investigacion final

La pregunta de investigacion, segun el resultado de una busqueda preliminar de la
literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura, complementada por medio de la consulta a expertos y profesionales y
refinada en el panel de expertos, se presenta a continuacion. La pregunta de
investigacion?! fue dividida de acuerdo con la poblacién (polineuropatia, neuralgia,
neuropatia focal) y el tipo de tratamientos (neuromoduladores, analgésicos), de esta
manera:

1. ¢Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con polineuropatia quienes
presentan dolor crénico no oncologico de origen neuropatico periférico?

2. ¢ Cuél es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
analgésicos para el manejo de pacientes adultos con diagnostico de polineuropatia
quienes presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropético periférico?

3. ¢,Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de
neuralgia quienes presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico
periférico?

4. ¢Cudl es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
analgésicos para el manejo de pacientes adultos con diagnostico de neuralgia
quienes presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico periférico?

5. ¢,Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con diagndstico de
neuropatia focal quienes presentan dolor crénico no oncolégico de origen
neuropatico periférico?

6. ¢,Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
analgésicos para el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de neuropatia

1 Las preguntas en estructura PICO (P: Poblacion; I: Intervencién; C: Comparadores; O: Desenlaces,
del inglés Outcome) pueden consultarse en la version completa del informe.
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focal quienes presentan dolor cronico no oncolégico de origen neuropatico
periférico?

2.1.1 Poblacion no incluida y grupos terapeéuticos no incluidos
Este posicionamiento terapéutico no abarca:

e Pacientes con dolor por lesién del sistema nervioso central.

e Poblacion pediatrica.

e Farmacos antiinflamatorios no esteroideos incluidos en los grupos ATC
MOZ1A- Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos, MO3A-
Agentes relajantes musculares y A03D-Antiespasmddicos en combinacion
con analgésicos.

3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapeutico

3.1 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico

Los grupos de farmacos con evidencia mas clara en el manejo del dolor neuropatico
incluyen los antidepresivos triciclicos y duales, los neuromoduladores o
gabapentinoides, anestésicos locales, opioides y anticonvulsivantes (9).

Actualmente, los medicamentos utilizados en el tratamiento del dolor neuropatico se
estratifican de acuerdo con su clase terapéutica original. La mayoria de estos
medicamentos no fueron desarrollados inicialmente como antineuralgicos y si como
antidepresivos, antiepilépticos o antiarritmicos, segun su indicacion; siendo
posteriormente documentada su eficacia en el manejo del dolor neuropatico (11).

3.2 Mecanismo de accioén

3.2.1 Analgésicos opioides

Su mecanismo de accion se basa en la union a receptores acoplados a la proteina
G especificos, que se localizan en el cerebro y la médula espinal, regiones
involucradas en la transmision y regulacion de estimulos dolorosos. Se han
identificado tres clases principales de receptores opioides (4, & y K) en diversos sitios
del sistema nervioso central y otros tejidos (12).

3.2.2 Paracetamol (Acetaminofén)

Es considerado un medicamento no AINE, para diferenciarlo del resto de
medicamentos de este grupo, ya que en realidad puede considerarse una excepcion
al mecanismo de accion tradicional de los AINE, al poseer solo una ligera actividad
sobre la COX-1y la COX-2, pero es capaz de conseguir una reduccion de la sintesis
de prostaglandinas en condiciones en las que haya escasa concentracion de
peroxidos, como ocurre en el cerebro, aliviando el dolor y la fiebre (13).



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico no oncoldgico de
origen neuropético

3.2.3 Antidepresivos

Este grupo de farmacos exhibe sus propiedades analgésicas probablemente por
potenciar mecanismos descendentes moduladores del dolor, al inhibir la
recaptacion de noradrenalina y serotonina. Ademas, estos agentes tienen la
capacidad de bloquear los canales de sodio, hecho que puede contribuir a su efecto
analgésico (14).

3.2.4 Antiepilépticos

Los antiepilépticos con utilidad en dolor neuropéatico pueden ejercer su efecto
farmacoldgico a través de diferentes mecanismos:

e Carbamazepina/Oxcarbazepina: actian tanto en el centro, con la disminucion de
la excitabilidad de los nucleos reticular y caudal del trigémino; como en la
periferia, antagonizando los potenciales de accion producidos en los canales de
Na+ y K+ voltaje dependientes (15).

e Gabapentina: aumenta la concentracién y la sintesis de GABA al potenciar la
actividad de la descarboxilasa del acido glutamico; potencia la accion de la
enzima succinil-semialdehido-deshidrogenasa que cataboliza el glutamato, y
reduce su concentracion en un 20%; inhibe los potenciales generados por flujo
de Na+ en los canales de Na+ voltaje dependientes, pero no inhibe su
propagacion cuando ya se han producido (15).

e Pregabalina: es un potente ligando de la subunidad 023 de los canales de Ca?*
dependientes del voltaje, por lo que disminuye la entrada de calcio y en consecuencia
la liberacion de neurotransmisores, como el glutamato, noradrenalina y la sustancia P
(24).

3.2.5 Acido tioctico

Coenzima de la deshidrogenasa de oxoglutarato que reduce o retrasa la oxidacion
de los tejidos; reduce ciertos parametros de estrés oxidativo, como los
hidroperoxidos lipidicos plasmaticos, y la actividad de NF kappa B, y también
favorece el uso periférico de glucosa, la tolerancia a esta molécula y la sensibilidad
a la insulina (16).

3.2.6 Tiamina

Disminuye de manera significativa la hiperexcitabilidad neuronal, suprime la
hiperalgesia térmica, y revierte parcialmente las alteraciones en las corrientes de
sodio inducidas por lesién (17).

3.2.7 Sustancias topicas

e Capsaicina: provoca estimulacion selectiva de las neuronas de las fibras amielinicas C,
conllevando a la liberacion de sustancia P y posiblemente otros neurotransmisores; y
finalmente una depleciéon de sustancia P, con lo que se produciria una alteracién de la
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transmisiéon del dolor a los sistemas centrales produciéndose un fendémeno de
desensibilizacion (18).

e Lidocaina: produce un efecto analgésico local debido a una estabilizacion de las
membranas neuronales, que se piensa causa disminucién del funcionamiento de los
canales de sodio, conduciendo a una reduccion del dolor (19).

3.3 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 1 se presenta la dosificacion de los medicamentos empleados en el
manejo del dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico.

Tabla 1. Esquemas de dosificacién

Principio

X ATC Dosificacion
activo

Dosis usual en dolor: 200 a 600 mg (dosis promedio 400 mg, la cual se
administra usualmente como 200 mg c/12h, aunque también puede usarse
Carbamazepina la presentacion retard de 400 mg-menos frecuente). Se inicia con 200 mg

(100 c/12 h) por 3 dias, luego 300 mg (150 c¢/12 h) por otros 3 dias y
finalmente 400 (maximo 600 mg) durante el resto del tratamiento.

NO3AFO1

NO3AF02 Igualmente, el tratamiento se da de forma escalonada iniciando con 300 mg
Oxcarbazepina por 3 dias, luego 450 mg por 3 dias, y posteriormente 600 mg por el resto
del tratamiento

NO3AX12 Se administra de forma escalonada 300mg dia 1, 600mg dia 2, 900mg dia
Gabapentina 3; y una dosis de mantenimiento de 900-1200 mg (siendo el méas usual 900

mg)

Sdlidos orales convencionales: dosis promedio 150-300 mg (como 75 mg
¢/12h - 150 mg c/12 h). Se puede manejar incrementos de 25 mg por 3
dias, 50 mg 3 dias, 75 mg por 3 dias, 150 mg que puede ser la dosis de

mantenimiento o bien aumentarse a 300 mg a los 3 dias, siendo mas

Pregabalina NO3AX16 comun esta Ultima como dosis de mantenimiento

Solidos orales de liberacion modificada: dosis habitual entre 150 mg - 300
mg dia (mas frecuente 300 mg)

Duloxetina NO6AX21 Induccion de un mes con 30 mg y el resto del tratamiento 60 mg

Imi . NO6AA02 Dosis inicial: 12,5 mg (1/2 tableta de 25 mg) por 2 semanas, 25 mg (1-3

mipramina
meses), 50 resto

Dosis inicial: 12,5 mg (1/2 tableta de 25 mg) por 2 semanas, 25 mg (1-3

Clomipramina ~ NO6AAO4 meses), 50 resto

Acido tidctico A16AX01 600 mg cada 12 horas

Tiamina A11DA01 Oral (monofarmaco): 300 mg ¢/24 h. Generalmente queda indefinido

Codeina/Aceta

LT NO02AJ06 Dosis habitual 15 mg de codeina cada 8 horas
minofén
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activo

Tramadol/Aceta

minofén NO02AJ13 37,5 de tramadol cada 8 horas (325 mg acetaminofén cada 8 horas)
H|droco_don§1/Ac NO2BE51 Dosis habitual empleada en base a hidrocodona: 5 mg cada 8 horas
etaminofén
Solidos/liquidos orales de liberacién convencional: 50 mg ¢/8 h
Tramadol NO2AX02
Solidos orales de liberacién modificada: 150 mg - 200 mg c/24 h
Paracetamol

(Acetaminofén) NO2BEO1 500 mg c/6 horas seria adecuado o 1 g ¢/8h

Crema: Indefinido (7 tubos al mes)

Capsaicina M021ABO
Parche transdérmico: 1 apésito al dia - Indefinido
Lidocaina N2 2 apositos cada 24 horas (12 horas sin el parche).

Fuente: elaboracién propia a partir de bases de datos de Lexicomp (20), AEMPS (19), medicamentos a un clic (21); y
validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

Se realiz6 una revision sisteméatica de la literatura (RSL) en la que las busquedas
en las bases de datos electronicas arrojaron 1490 registros, tras remover duplicados
se tamizaron 1324 referencias; al revisar por titulo y abstract se incluyeron 146
estudios. Se priorizaron las RSL con metaanalisis en red publicadas desde el 2015
en adelante para su revision en texto completo, que correspondieron a 12 estudios,
para finalmente incluir 4 en la sintesis cualitativa. Debido a la falta de RSL con
metaanadlisis en red que dieran respuesta a la efectividad y seguridad de los
analgésicos en cualquiera de las condiciones de salud predefinidas, se procedio a
identificar y seleccionar RSL, encontrando 1 estudio que se incluyé dentro de la
sintesis.

Los estudios incluidos corresponden a 4 RSL con metaandlisis en red y 1 RSL con
metaanalisis (22—26) a los que se les evaluaron el riesgo de sesgos y la certeza en
la evidencia.

4.1 Sintesis de la evidencia

4.1.1 Evaluacion de la efectividad

Para la primera pregunta, que identifica el tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores en el manejo de pacientes adultos con diagndéstico de
polineuropatia diabética quienes presentan dolor crénico no oncologico de origen
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neuropatico periférico, se selecciono el estudio de Asrar et al. de 2021 (22), el cual
requirié una nueva extraccion de datos para volver a realizar el metaanalisis en red
ya que en la revision del articulo se detectaron fallas en la interpretacion de la
informacion por parte de los autores. Por esta razon, en este apartado se exponen
los resultados del metaanalisis realizado por el grupo de posicionamiento
terapéutico para dolor neuropético.

El mejor desenlace fue para el control del dolor al 50% con un periodo de
seguimiento entre 4 a 29 semanas. El mejor resultado fue para la gabapentina
versus placebo con los resultados de tres ensayos clinicos, el OR de la red de 2.67
(IC95% 1.62 a 4.39); la certeza de la evidencia es baja por inconsistencia e
incoherencia. En segundo lugar, se analizaron cinco ensayos clinicos contralados y
aleatorizados para duloxetina versus placebo, con un OR de 2.3 (IC95% 1.49 a
2.76); la certeza de la evidencia es moderada por inconsistencia. Finalmente, se
encuentra pregabalina versus placebo con resultados de once ensayos clinico con
un OR de 1.83 (IC95% 1.45 a 2.31) y una certeza de la evidencia moderada por
incoherencia. EIl ranking dado por los valores p-score posicionan en los primeros
lugares a la gabapentina (p 0.9317), duloxetina (p 0.8035) y oxcarbazepina (p 0.67);
en tanto que en el pendltimo lugar se encuentra la carbamazepina (p 0.1058) y en
el ultimo la nortriptilina (p 0.0639).

Para la pregunta dos, cuatro y seis, en las cuales se identificé el uso de analgésicos
en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de polineuropatias
especificamente polineuropatia diabética, neuralgia del trigémino y post-herpética
y, finalmente, neuropatias focales por trauma y/o compresion; se reportaron los
resultados de la revision sistematica de la literatura con metaanalisis de Sommer et
al. en 2020 (23), para el tratamiento de tramadol versus placebo. Para la
intervencién de interés, el mejor resultado fue en la reduccion del dolor = al 30 %,
donde se analizaron cuatro ensayos clinicos controlados y aleatorizados con la
participacion de 275 pacientes. Se obtuvo una Diferencia de Riesgos (DR) de 0.29
(IC95% 0.16 a 0.43). La certeza de la evidencia fue muy baja por riesgos de sesgos
e imprecision. Es importante resaltar que, para la pregunta seis, se calific6 como
muy seria la evidencia indirecta, ya que este autor no incluyd dentro del metaanalisis
pacientes con neuropatia focal.

Para la pregunta tres, que identifica el tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores en el manejo de pacientes adultos con diagndstico de neuralgia
quienes presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropético periférico, se
seleccionaron dos metaanalisis en red.

El primero de ellos es el estudio de Liu et al. (24), publicado en el afio 2020, que
incluyé 12 ensayos clinicos, con 1563 pacientes y comparaciones para siete
intervenciones: baja concentracion de capsaicina versus placebo, alta
concentracion de capsaicina versus baja concentracion de capsaicina, lidocaina
versus placebo, indometacina versus placebo, diclofenaco vs placebo, ADE versus
diclofenaco, ADE versus indometacina, diclofenaco versus indometacina y ADE
versus placebo. La evidencia directa, representd el mejor resultado frente a la
reduccion del dolor para alta concentracion de capsaicina versus baja concentracion



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico del dolor crénico no oncoldgico de
origen neuropético

de capsaicina e incluyo cinco ensayos clinicos controlados aleatorizados con la
participacion de 1310 pacientes, la DME fue -9.64 (IC95% -18.50 a -3.08). La
certeza de la evidencia fue baja por el riesgo de sesgos e imprecision.

En segundo lugar, se encontrd lidocaina versus placebo, con tres ensayos clinicos
y 66 pacientes, la DME fue de -53.98 (IC95% -67.22 a -38.32); la certeza de la
evidencia fue muy baja por imprecision. Finalmente, en tercer lugar, se ubic6 ADE
versus placebo con la inclusion de dos ensayos clinicos y 29 pacientes, la DME fue
de -33.49 (IC95% -55.19 a -12.87); la certeza de la evidencia fue muy baja por
imprecision y riesgo de sesgo.

Los resultados del ranking final sobre la eficacia basada en el enfoque bayesiano
ubican en primer lugar la lidocaina (0.93), en segundo lugar, ADE (0.06), y en tercer
lugar, la alta concentracion de capsaicina (0.01), lo que significa que estos
medicamentos alivian el dolor; mientras que el diclofenaco, la indometacinay la baja
concentracion de capsaicina no se posicionaron ya que su valor fue igual a 0. Frente
a los resultados de seguridad, el ranking de los medicamentos con mayor conteo de
eventos adversos lo encabeza alta concentracion de capsaicina (0) por menor
tolerabilidad, en segundo lugar, se encuentra baja concentracion de capsaicina
(0.06) y, en tercer lugar, la lidocaina (0.17).

El segundo metaanalisis en red fue realizado por Yang tom6 como desenlace la tasa
de respuesta el metaanalisis en red de Yang et al. del afio 2018 (25), encontré que
la lidocaina con OR 17.0 (IC95% 2.4-130.0), la toxina botulinica tipo A con OR 14,0
(IC95% 3.9-56.0) y la carbamazepina con OR 13.0 (IC95% 4,2-49,0), mostraron
mejor rendimiento que el placebo en el tratamiento de neuralgia del trigémino con
una muy baja certeza en la evidencia. Contrario a esto, la pimozida con un OR 0.47
(IC95% 0.01-7.5) y la proparacaina con un OR 0.56 (IC95% 0.08-3.6) fueron
inferiores a la respuesta con placebo, la certeza en la evidencia de estos
medicamentos fue muy baja y baja respectivamente.

Finalmente, para responder la pregunta ndmero cinco, relacionada con el
tratamiento farmacoldgico con neuromoduladores en el manejo de pacientes
adultos con diagnéstico de neuropatia focal quienes presentan dolor crénico no
oncologico de origen neuropatico periférico, se tomo la informaciéon suministrada
en el estudio de Liu et al. (24) en el afo 2020, para las intervenciones: baja
concentracion de capsaicina versus placebo, alta concentracion de capsaicina
versus baja concentracion de capsaicina y lidocaina versus placebo. La informacion
se describe dentro de la pregunta tres. La certeza de la evidencia es muy baja, con
dos niveles menos por evidencia indirecta, ya que los autores no incluyen pacientes
con neuropatia focal.

4.1.2 Evaluacion de la seguridad

En el desenlace de seguridad se tomaron los eventos adversos no serios y
abandonos debido a eventos adversos. Para la primera pregunta, el articulo de
Asrar et al. de 2021 (22), encontré que los tres principales medicamentos que
generaron retiros en los ensayos clinicos fueron desvenlafaxina con un OR de 3,29
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(ICr1.30 —8.60), oxcarbazepina con un OR de 3.09 (ICr 1.82 —5.22) y la lacosamida
con un OR de 2.90 (ICr 1.70 — 4.85), comparadas con el placebo. Por otro lado, se
presentd una disminucion en la cantidad de retiros por lamotrigina con un OR de
0.40 (ICr 0.18 — 0.84), mirogabalina con un OR de 0.25 (ICr 0.07 — 0.91) y oxicodona
con un OR de 0.22 (ICr 0.07 — 0.62), comparadas con lacosamida.

También se contemplé la cantidad de retiros debido a eventos adversos entre los
diferentes tratamientos, para lo cual se analizé la informacion de 39 ensayos
clinicos, se encontré en primer lugar la desvenlafaxina con un OR de 7.86 (ICr 2.17
— 33.30), seguida de la oxcarbazepina con un OR de 6.71 (ICr 3.13 — 14.69), y el
tercer lugar fue para lacosamida con un OR de 4.82 (IC 2.21 — 10.13), comparadas
con el placebo. Una disminucion en la cantidad de retiros se presentd para la
pregabalina con un OR de 0.30 (ICr 0.13 — 0.73) y valproato de sodio con un OR de
0.09 (ICr 0.01 - 0.90), comparadas con la oxcarbazepina. La certeza en la evidencia
fue baja.

Para el desenlace de eventos adversos, el metaanalisis en red de Van Nooten et al.
del afio 2017 (26), reportd mayor riesgo de desarrollar somnolencia con el uso de
amitriptilina con OR 147.73 (IC95% 5.91-596.8), pregabalina con OR 4.14 (1C95%
3.00-5.60), gabapentina con OR 4.03 (IC95% 2.36-6.57) y duloxetina con OR 3.54
(IC95% 2.51-4.90), comparados con el placebo; mareo con el uso de amitriptilina
con OR 31.13 (IC95% 2.76-141.0), gabapentina con OR 4.69 (IC95% 2.83-7.55),
pregabalina con OR 4.63 (IC95% 3.44-6.16) y duloxetina con OR 1.92 (IC95% 1.37-
2.65) comparado con placebo; fatiga con el uso de gabapentina con OR 3.73
(IC95% 0.98-11.1), duloxetina con OR 2.64 (IC95% 1.32-4.95) y pregabalina con
OR 2.21 (IC95% 0.25-8.98). Los eventos adversos de nauseas, diarrea, dolor de
cabeza e interrupcidén de eventos adversos se presentd en su mayoria con el uso
de duloxetina, seguido de gabapentina, y en menor proporciéon cuando se utilizé
pregabalina comparado con placebo. El parche de capsaicina al 8% alivia el dolor
en pacientes con neuropatia periférica diabética dolorosa de forma similar a los
neuromoduladores, aunque estos agentes orales se asociaron con mayor
frecuencia de eventos adversos, los estudios no reportaron eventos adversos en el
uso de capsaicina al 8% ya que no fueron incluidos en los analisis. La certeza en la
evidencia fue muy baja, baja y moderada para los diferentes eventos adversos.

Para la pregunta dos, cuatro y seis, en las cuales se identificd el uso de analgésicos
en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de polineuropatias
especificamente polineuropatia diabética, neuralgia del trigémino y post-herpética,
y finalmente, neuropatias focales por trauma y/o compresion; se reportaron los
resultados de la revision sistemética de la literatura con metaanalisis de Sommer et
al. en 2020 (23) para el tratamiento de tramadol versus placebo. Los estudios
incluidos seguian un disefio paralelo y crossover. Para el desenlace de tolerabilidad,
entendido como la tasa de abandonos debido a eventos adversos, se analizaron
cinco ensayos clinicos con la participacion de 485 pacientes donde se encontrd una
Diferencia de Riesgo (DR) de 0.09 (IC95% de 0.04 a 0.14). Para el desenlace de
seguridad se incluyeron dos ensayos clinicos y 229 participantes, la DR fue de 0.03
(1IC95% -0.01 a 0.07). Para el andlisis en la certeza de la evidencia, se tomo el
desenlace de seguridad con un nivel muy bajo debido a muy serio riesgo de sesgos
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e imprecision. Es importante resaltar que para la pregunta seis, se calificO como
muy seria la evidencia indirecta, ya que los autores de la revision sistematica no
incluyeron pacientes con neuropatia focal.

Para la tercera pregunta, el metaandlisis en red de Liu et al. de 2020 (24), de los
doce ensayos clinicos encontrados, se incluyeron ocho y cuatro fueron excluidos
por falta de claridad en el numero de eventos adversos. El analisis contd con la
informacion de 1490 pacientes y cuatro intervenciones como baja concentracion de
capsaicina, alta concentracion de capsaicina, lidocaina y placebo. Los principales
eventos adversos fueron la presencia de papulas, inflamaciéon, exacerbacion del
dolor y otros. No se evidenciaron eventos adversos serios en ningun tratamiento. El
efecto relativo de la red para baja concentracion de capsaicina versus placebo
obtuvo un OR de 3.34 (IC 95% 0.62 a 19.53) y para lidocaina versus placebo el OR
fue de 4.46 (1C95% 0.018 a 217.68); es importante aclarar que para este tratamiento
no se realiz6 una comparacion directa. Finalmente, para alta concentracion de
capsaicina versus baja concentracion de capsaicina el OR fue de 3.34 (IC 95% 0.62
a 19.53). La certeza de la evidencia de acuerdo a GRADE fue baja, excepto para
lidocaina, calificada como muy baja por intransitividad debido a que no se realizo
comparacion directa para este tratamiento.

Finalmente, para responder la pregunta numero cinco, relacionada con el
tratamiento farmacoldgico con neuromoduladores en el manejo de pacientes
adultos con diagnostico de neuropatia focal quienes presentan dolor crénico no
oncoldgico de origen neuropatico periférico, se tomo la informacion suministrada
en el estudio de Liu et al. del 2020, para las intervenciones: baja concentracion de
capsaicina versus placebo, alta concentracion de capsaicina versus baja
concentracion de capsaicina y lidocaina versus placebo. La informacion se describe
dentro de la pregunta tres. La certeza de la evidencia es muy baja, con dos niveles
menos por evidencia indirecta, ya que los autores no incluyen pacientes con
neuropatia focal.

5 Evaluacion economica

En analisis se realiz6 orientado al tratamiento en primera linea de acuerdo con la
historia natural de la condicion teniendo en cuenta la efectividad en términos de
reduccion del dolor y la seguridad en términos del desarrollo de eventos adversos
(hiponatremia y reacciones psiquiatricas). Por otro lado, para la segunda linea no
se realizd un posicionamiento terapéutico, sin embargo, se tuvo en cuenta para los
costos de la finalizacion de la primera linea.

Se presentan a continuacion los costos para cada uno de los 7 grupos terapéuticos.
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Tabla 2. Primera linea - costos del tratamiento anual farmacoldgico grupo
terapéutico 1

Costo Costo

Esquema Total Total
o Inferior Superior

Carbamazepina SOLM $226.711 $231.129 $234.483

Oxcarbazepina SOLCN $ 346.335 $ 359.425 $ 394.976

Gabapentina SOLCN $ 208.929 $231.888 $ 301.860
Pregabalina SOLCN $ 483.781 $595.256  $1.188.899
Pregabalina SOLM $1.778.194 $1.872.603 $1.962.417
Duloxetina SOLM $ 406.518 $ 461.501 $619.100
Imipramina SOLCN $ 46.647 $77.289 $109.631

Clomipramina SOLCN $ 470.469 $510.672 $577.224

Clomipramina SOLM $ 554.875 $579.948 $671.783
Acido tiéctico SOLCN  $1.363.947 $1.550.175 $1.958.969
Tiamina SOLCN $ 657.196 $ 778.059 $851.128

*SOLCN=Sdlidas orales de liberacion convencional normal.
*SOLM= Sdlidas orales de liberaciéon modificada.

Tabla 3. Primera linea - Costos del tratamiento anual farmacol6gico grupo
terapéutico 3

Costo Costo

Esquema Total Total
Inferior Superior

Carbamazepina LOLC $210.586 $ 224.330 $ 254.749

Carbamazepina SOLCN $ 83.498 $89.839 $89.962

Carbamazepina SOLM $226.711 $231.129 $234.483

Oxcarbazepina SOLCN $ 346.335 $ 359.425 $ 394.976
Gabapentina SOLCN $208.929 $231.888 $ 301.860
Pregabalina SOLCN $ 483.781 $595.256 $1.188.899
Pregabalina SOLM $1.778.194 $1.872.603 $1.962.417

Imipramina SOLCN $ 46.647 $77.289 $109.631
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Costo Costo

Esquema .F.IV.A. Total Total
Inferior i Superior
Clomipramina SOLCN $ 470.469 $510.672 $577.224
Clomipramina SOLM $ 554.875 $579.948 $671.783

*SOLCN=Sdlidas orales de liberacion convencional normal.
*SOLM= Sélidas orales de liberacién modificada.
*LOLC= Liquidas orales de liberaciéon convencional.

Tabla 4. Primera linea - costos del tratamiento anual farmacoldgico grupo
terapéutico 5

Esquema F.F./ Costo Total | Costo Total | Costo Total
! V.A. Inferior Medio Superior

Lidocaina $5.060.297 $5.217.310 $5.217.310
Capsaicina ST $1.249.669 $1.249.669 $1.249.669
Capsaicina TS $5.591.140 $5.591.140 $5.591.140

*ST= Sistema transdérmico.
*TS= Topicas semisolidas.

Tabla 5. Primera linea - costos del tratamiento anual farmacol6gico grupo
terapéutico 6

Costo Costo

Esquema F.IV.A. Total Total
Inferior i Superior

Carbamazepina SOLM $226.711 $231.129 $234.483
Oxcarbazepina SOLCN $346.335 $359.425 $394.976

Gabapentina SOLCN $208.929 $231.888 $301.860

Pregabalina SOLCN $483.781 $595.256 $1.188.899
. $

Pregabalina SOLM $1.778.194 1.872.603 $1.962.417

Imipramina SOLCN $ 46.647 $ 77.289 $109.631

Clomipramina SOLCN $470.469 $510.672 $577.224
Clomipramina SOLM $554.875 $579.948 $671.783

Duloxetina SOLM $406.518 $461.501 $619.100
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Costo Costo
Esquema Total Total
Inferior Superior
R A ek $
Acido tidctico SOLCN $ 1.363.947 1550175 $ 1.958.969
Tiamina SOLCN $657.196 $778.059 $851.128

*SOLCN=Solidas orales de liberacion convencional normal.
*SOLM= Sélidas orales de liberacién modificada.

La segunda linea se tuvo en cuenta para los costos de la terminacion de la primera
linea. En la Tabla 6Tabla 6 se encuentra los costos del tratamiento farmacolégico
anual en segunda linea.

Tabla 6. Segunda linea - Costos del tratamiento farmacol6gico anual para los
grupos terapéuticos 2,4y 7

Costo Costo

Esquema Total Total
Inferior Superior

Codeina/Acetaminofén SOLCN $91.054 $111.221 $117.578

Tramadol/Acetaminofén SOLCN $201.887 $257.940 $337.227

Tramadol LOLC $ 60.695 $ 73.803 $117.181
Tramadol SOLCN $ 107.146 $107.146 $107.146
Tramadol SOLM $2.701.112 $ $
’ ’ 3.069.688 4.121.846
Acetaminofén SOLCA $ 3.862.616 $ $
’ ’ 3.939.499 3.977.941
Acetaminofén SOLCN $ 31.418 $ 33.930 $ 68.377

*SOLCN=Solidas orales de liberacion convencional normal
*SOLCA= Sdlidas orales de liberaciéon convencional acelerada
*SOLM= Sdlidas orales de liberacién modificada

*LOLC= Liquidas orales de liberacién convencional

Para modelar el curso de la condicion se construyé un arbol de decisién con tres
brazos principales que hacen referencia a la reduccion del dolor, el primero a la
reduccion de mas del 50%, el segundo a la reduccion entre el 30% y 50% y el tercero
a la reduccion menor del 30%, una vez alli el paciente puede presentar eventos
adversos serios o por el contrario no experimentar eventos adversos, como se
presenta en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.. Este modelo
aplica para los tres grupos poblacionales referentes a pacientes adultos con
polineuropatias, neuralgias y neuropatias focales.
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En el modelo se realizan los siguientes supuestos:

Se asume independencia del efecto entre diferentes farmacos. Puesto que no existe
evidencia acerca de como el fracaso en lograr el alivio del dolor con un farmaco
afecta la probabilidad de que un paciente logre el alivio del dolor con otro, se
conjetura que hay independencia del efecto terapéutico entre los diferentes
medicamentos.

Se asume que la probabilidad de un evento adverso es independiente de la
reduccién del dolor. Si bien la experiencia de un evento adverso puede darse aun
cuando haya reduccion o no del dolor, no se cuenta con informacién acerca de la
probabilidad condicional de que se experimente un evento adverso dado que se ha
tenido un cierto nivel de reduccion de dolor.

Si la primera linea es duloxetina y se pasa a segunda linea hay 4 posibilidades:
carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina y pregabalina. Cada una de estas
posibilidades tienen la misma posibilidad de realizacién, por lo que el uso de
cualquiera de estos medicamentos tiene una ponderacion de 25%.

Los eventos adversos individuales son independientes entre si, incluidos los eventos
adversos que llevan a la terminacién del tratamiento. Es decir, experimentar un
evento adverso A no condiciona la de otro evento adverso B.

Se asume que la probabilidad de desarrollar un evento adverso es el maximo de las
probabilidades de los diferentes eventos adversos. Con la escogencia de la maxima
probabilidad se cubre la posibilidad de experimentar cualquiera de los eventos
adversos considerados.

Dada la estructura de arbol de decision del modelo, no se consideran las
interacciones temporales entre los distintos cursos de accion ni se modelan las
interacciones entre pacientes o0 poblaciones de pacientes o entre los diferentes
cursos de accion.

Se asumen ciclos de un mes de duracion.

El valor de referencia del umbral de costo-efectividad, se encuentra entre un PIB per
capita equivalente a $ 19.910.146 y tres PIB per capita de $ 59.730.438.

Figura 1. Modelo de decisién
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Por medio del modelo decisiones, se obtuvieron resultados del analisis de costo-

efectividad (ACE) para cada una de las comparaciones en la que se encontrd

evidencia. Los resultados se muestran a continuaciéon en donde gabapentina es la

opcibn menos costosa y mas efectiva dominando por cualquier otra alternativa
terapéutica.

Tabla 4. Resultados ACE

Gabapentina $359.926 0,858

Oxcarbazepina $415.658 0,799 $55.732 -0,0586 Dominada Gabapentina No 4
Duloxetina $ 420.452 0,851 $4.794 0,0515 93.082 Oxcarbazepina No 2
Carbamazepina  $457.989 0,725 $37.537 -0,1252 Dominada Duloxetina No 5
Pregabalina $469.128 0,807 $11.139 0,0820 135.877 Carbamazepina No &

6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realiz6 por medio de un panel
conformado por expertos tematicos (neurologia, medicina interna, medicina fisica y
rehabilitacion, anestesiologia y reanimacion, medicina del dolor y cuidados
paliativos y geriatria), expertos en economia de la salud (dos economistas) expertos
en metodologia (tres epidemidlogos clinicos), experto en farmacéutica (un quimico
farmacéutico) y expertos en analisis de datos (un economista especialista en
estadistica y un estadistico). La votacion se realiz6 de manera anénima; la
calificacion de esta se realizé de acuerdo con la regla de Borda.

Con base en el proceso previamente descrito, se generd la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opiniébn de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos:

Tabla 7. Resumen del posicionamiento terapéutico

Gabapentina Posicion 1
Duloxetina Posicion 2
Pregabalina Posicion 3

Polineuropatia Neuromoduladores g
(diabética) Oxcarbazepina Posicion 4
Carbamazepina Posicion 5

Analgésicos Tramadol Posicion 1
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Acetaminofén Posicion 2
Tramadol + acetaminofén Posicion 3
Carbamazepina Posicion 1

Neuromoduladores : L
Oxcarbazepina Posicion 2
Neuralgia (del Tramadol Posicion 1

trigémino)
Analgésicos Tramadol + acetaminofén Posicion 2
Acetaminofén Posicion 3
Lidocaina parche Posicion 1
Neuromoduladores Capsaicina de baja Posicion 2
concentraciéon

Mononeuropatia focal Tramadol Posicion 1
Analgésicos Acetaminofen Posicion 2
Tramadol + acetaminofén Posicion 3

Fuente: elaboracion propia

6.1 Conclusiones y consideraciones adicionales del

posicionamiento terapéutico

De acuerdo con los tres escenarios clinicos planteados de dolor neuropatico
no oncoldgico, y la mejor evidencia disponible, solo se posicionan farmacos
en dos grupos terapéuticos: neuromoduladores y analgésicos.

En pacientes con neuropatia diabética, la gabapentina es el neuromodulador
de primera eleccion que, a pesar de tener bajo nivel de certeza en la
evidencia, es la opciébn dominante sobre las otras opciones, en orden
decreciente: duloxetina, pregabalina, oxcarbazepina y carbamazepina. La
duloxetina, como segunda opcidn terapéutica, tiene evidencia que demuestra
eficacia sobre el manejo del dolor neuropéatico y es mas costo efectiva
comparado con pregabalina, mostrando una probabilidad de costo
efectividad creciente segun la disposicion a pagar del pagador (3,5% de las
veces).

Estos resultados de andlisis de costo efectividad para neuromoduladores en
dolor neuropético son consistentes con otras evaluaciones econémicas, en
particular NICE, 2013.

El perfil de seguridad para los neuromoduladores se presenta con baja
probabilidad de toxicidad, sin embargo, hay alta frecuencia de eventos
adversos no serios que pueden limitar el uso o tolerancia a estos.

En pacientes con neuropatia focal, la lidocaina en parche es la opcion de
primera eleccién, cuya recomendacion se sustenta principalmente en
evidencia indirecta de otras condiciones similares. La capsaicina en
concentracion baja fue la segunda opcién de manejo, sin embargo, su
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efectividad es inferior a la de la lidocaina. En Colombia no se dispone de
capsaicina en parche de alta concentracion.

Entre los analgésicos, por las caracteristicas intrinsecas del dolor y la
evidencia encontrada, se prefieren los opioides como el tramadol, solo o en
combinacion con acetaminofén, para manejo de patologias como neuropatia
diabética, neuralgia del trigémino y mononeuropatia focal.

El perfil de seguridad de las opciones de analgésicos como acetaminofén y
tramadol evidencia un riesgo de toxicidad por uso de dosis inadecuadas,
evidenciado principalmente en alertas sanitarias de agencias reguladoras de
varios paises, exige tener un adecuado control sobre las dosis formuladas
sobre los pacientes con dolor neuropatico.
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