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DECLARACION SOBRE EL USO RESPONSABLE DE LOS FARMACOS
o PIOI DES Versién 27 Mayo, 2024

Consideraciones generales para el abordaje del dolor con cualquier farmaco que contenga un mecanismo de accion opioide.
No todos los farmacos opioides estan autorizados paratodos los tipos de indicacion del dolor. Consulte siempre lainformacion de la ficha técnica del medicamento

Es esencial un abordaje individualizado y centrado en el paciente para el diagndéstico y tratamiento del dolor con el fin de establecer una alianza terapéutica entre el paciente y el
clinico. Se deben considerar aspectos del paciente que puedan afectar a la dosis de opioide antes de iniciar el tratamiento con el mismo (1).

Para optimizar el tratamiento con opioides:

* Es importante utilizar 6ptimamente abordajes multimodales no-opioides tanto en dolor agudo como en dolor crénico antes de escalar a analgésicos opioides o de combinar con terapia con
opioides (1).

* Los opioides solo deben utilizarse cuando se prevea que los beneficios para el dolor y la funcionalidad superan a los riesgos (2).

* Evaluar las variables de cada paciente que pueden afectar a la dosis de opioides antes de su uso (1).

* Durante el tratamiento continuo con opioides, el profesional sanitario debe trabajar con los pacientes para evaluar y valorar los beneficios y riesgos de una terapia continua con opioides, y ser

cuidadoso a la hora de aumentar, continuar o reducir la dosis de opioides (2).

* Seleccionar cuidadosamente a los pacientes, evaluar los factores de riesgo de abuso, y llevar a cabo una monitorizacién regular para asegurar que los opioides se utilizan de forma apropiada y
alineada con los objetivos de tratamiento (intensidad de dolor y funcionalidad) acordados con el paciente (4,5).

* Concienciar a los pacientes de los potenciales efectos adversos de los opioides, asi como de su potencial de desarrollar tolerancia, dependencia y adiccion (4-5).

* La adiccion es posible incluso cuando los opioides se toman segun lo indicado (6).

* Los signos de trastorno de uso de opioides deben ser monitorizados y abordados (4-5).

Si se elige un opioide para el dolor agudo, tenga en cuenta:
* El uso de la medicacién deberia ser por el menor tiempo necesario (1)

Si se elige un opioide para el dolor crénico, tenga en cuenta :

* Continuar con el tratamiento opioide sélo si hay una mejoria clinicamente significativa del dolor y de la funcionalidad que supere los riesgos para la seguridad del paciente (2)

* En el tratamiento con opioides a largo plazo se requiere realizar revisiones clinicas regulares, para evaluar, por ejemplo, el control del dolor, el impacto en el estilo de vida, bienestar fisico y
psicoldgico, efectos adversos y necesidad de continuar el tratamiento (3-5).

* La forma de descontinuar el tratamiento con opioides si los beneficios no superan los riesgos (2), incluyendo la reduccion gradual de la dosis cuando sea posible (4-5).

Los pacientes y el publico en general se pueden beneficiar de materiales educacionales claros y de iniciativas de concienciacion para favorecer el uso racional de los opioides (7).

1. DHHS Pain Management Best Practices Inter-Agency Taskforce Report May 2019 pmtf-final-report-2019-05-23.pdf (hhs.gov) 2.CDC Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain - United States, 2022 Recomendaciones e informes /
4 de noviembre de 2022 / 71(3);1-95 CDC Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain - United States, 2022 | MMWR 3.0'Brien T et al. O'Brien T et al. Eur J Pain 2017;21:3-192 4. Facultad de Medicina del Dolor, Opioids Aware
Opioids Aware | Faculty of Pain Medicine (fpm.ac.uk) Consultado en febrero de 2024 5. Kosten TR et al, Scie Pract. Perspect 2002;1:13-20 6. Rosenblum A et al Exp. Clin. Psychopharmacol. 2008;16(5):405-416

7. Politica sanitaria de la OCDE. Abordaje del consumo probleméatico de opioides en los paises de la OCDE Mayo 2019 http://www.oecd.org/health/addressing-problematic-opioid-use-in-oecd-countries-a18286f0-en.htm
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https://www.hhs.gov/sites/default/files/pmtf-final-report-2019-05-23.pdf
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/rr/rr7103a1.htm
https://fpm.ac.uk/opioids-aware
http://www.oecd.org/health/addressing-problematic-opioid-use-in-oecd-countries-a18286f0-en.htm
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CONCEPTOS Y
EPIDEMIOLOGIA




El dolor cronico no es un sintoma, sino una enfermedad.

La percepcioén del dolor se
desarrolla en el cerebro.

Reacciones (circulacion,
respiracion, estado de

alerta). Via de dolor
ascendente.
Inhibicion del dolor a \
través del sistema \ Transmision al
opioide endogeno. cerebro.

[ cemmeeeep

|

— —___ Inhibicién del dolor
_______ 2 3\ Y | descendente por

Transmision a la noradrenalina.

médula espinal.

Punto de cambio de sinapsis.

Referencias.

1. Morlion B et al. 2018. Curr Med Res Opin 34(7): 1169-1178.

2. Latremoliere A et al. 2009. J Pain 10(9): 895-926.

3. Ossipov MH et al. 2014. Curr Opin Support Palliat Care 8(2): 143-151.

La cronificacion del dolor se caracteriza por una
sensibilizacion periférica y central, (es decir, cambios
en el sistema nervioso central), que finalmente altera

la transmision del dolor.13

Aumento de la actividad de las neuronas centrales
(via ascendente).

Disminucién del funcionamiento de las vias
inhibidoras del dolor
(vias descendente).

El proceso en el que el dolor transitorio
evoluciona en dolor persistente, en donde el
‘procesamiento del dolor’ cambia como
resultado de un desequilibrio entre la
intensificacidon del dolor y

la inhibicion del dolor.?
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El dolor agudo se puede considerar
como un sintoma de una enfermedad
0 una lesion, sin embargo, EL DOLOR
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Es el dolor causado por una lesién o enfermedad

Este tipo de dolor comprends todas los trastomos de.
dolor orofacial y cefalea que fienen causss.
subyacentes y ccurren al menos en ol S0% de los diss.

B et OROFACIAL B e Y e e
SECUNDARIO ] NEUROPATICO
2200 | W & @
T S e donok: o VDo eloatieo
MANDIBULARES
CRONC OS*

MIGRANA

La migrafa es un trastorno de cefalea primaria, en la mayoria de los casos episédico.?
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Losmwahcqpadumaqmmrmdolnnhorusecaxamnpot daoi
generalmente acompafiada de omitos y/o fotofobia y fonofobia, y a veces precedidos por un
aura de corta di i6n de isuales y iales unilaterales y completamente reversibles.?




Research Article Pain Management
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Pain as a disease in the new International
Classification of Diseases (ICD-11): Latin
American expert consensus
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Por lo menos el 10% de la poblacion mundial esta afectada por una condicion
de dolor crénico, y cada afio 1 de cada 10 personas desarrolla dolor crénico?

2 5 2

v“

En los Estados Unidos, existen 100
millones de adultos afectados por
condiciones de dolor crénico?

En Europa, del 10 al 30% de los adultos
son afectados por el dolor crénico que
compromete seriamente su calidad de vida®-¢

En México, del 25 al 29% de la
poblacién sufre dolor crénico®

Alrededor del 25 al 47% de los
adultos sufre de dolor crénico en todas
las regiones de Brasil*

Ecuador 33% de dolor crénico

De Souza JB et. al Pain Res Manag, 2017. Breivik H, et. al. Eur J Pain, 2006;10(4):287-333. Reid KJ, et al. Curr Med Res Opin 2011;27(2):449-462. Adap. de 1st CPLA Advisory Panel Meeting 2012. EU
cLBP Patient Journey, Strategic North 2019. Lasalvia P, Gil-Rojas Y, Rosselli D. Burden ofdisease of chronic pain in Ecuador. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2023 Jun;23(5):547-554. doi:
10.1080/14737167.2023.2193689. Epub 2023 Mar 29. PMID: 36946473.



Epidemiologia del dolor

México — 27% \’

oy 4,‘
.

Colombia—-31%

Sao Luis, Brasil —42%
Salvador, Brasil —41.4%

Sao Paulo, Brasil = 28.7%

* Hay una urgente necesidad de generar
datos epidemiologicos en América
Latina; sin embargo, existen estudios

gue estiman una prevalencia del dolor
cronico en un rango del 27 al 42% de la
poblacion.

Adaptado de 15t CPLA Advisory Panel meeting 2012 — Dr Jodo Batista Santos Garcia =
Lasalvia P, Gil-Rojas Y, Rosselli D. Burden ofdisease of chronic pain in Ecuador. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2023 Jun;23(5):547-554. doi: 10.1080/14737167.2023.2193689. Epub 2023 Mar 29. PMID: 36946473.



El dolor tiene una alta prevalencia, y el dolor de espalda es
una de las principales afecciones de dolor

Causas mas comunes de dolor croénico*: Q Existen indicios limitados en la prevalencia europea; pero las mejores estimaciones 2

sugieren una prevalencia del 23%
55% Problemas de espalda

46% Dolor de articulaciones

34% Dolord Il .y . .
olor de cueto Cerca del 11=12% de la poblacion en Europa se incapacita por
dolor lumbar?

Otras causas de dolor cronico’:

Se estima que el Dolor Lumbar fue el sitio de dolor para cerca del 31% de los
22% Cefalea ‘

18% Artritis
16% Migraia

13% Fibromialgia
0 - i > Una revisién sistematica de 28 estudios de 7 regiones de Latinoamérica estimé que el
11% Procedimientos neuropaticos ’

adultos japoneses con dolor crénico® #

dolor lumbar tenia una prevalencia del 10.5%3
10% Quirurgicos / Médicos P °

7% Visceral (6rganos internos)

De los individuos que informaron que

cUralgia post herpética) experimentaron dolor de espalda en
algdn momento de su vida®

InSites Consulting. Pain Proposal Patient Survey. July — September 2010 https://www.dgss.org/fileadmin/pdf/Pain_Proposal European Consensus Report.pdf Airaksinen O et al. Eur Spine J (2006) 15 (Suppl. 2): $192-S300
1. Fujii T & Matsudaira K. Eur Spine J. 2013;22(2):432-438.

2.Inoue S, et al. PLoS One. 2015;10(6):e0129262. Garcia JB et al. Pain Physician 2014;17:379-391. Andersson GBJ. Acta Orthop Scand (Suppl 281) 1998; 69 .


https://www.dgss.org/fileadmin/pdf/Pain_Proposal_European_Consensus_Report.pdf

ENFOQUE TERAPEUTICO




bloqueos nerviosos
bombas PCA

estimuladores
espinales

+/- coadyuvantes

opioides debiles +
no opipides
+/- coadyuvantes

Escalera analgésica de la OMS, nueva adaptacion



Selbias

ASCENSOR ANALGESICO

Dolor

insoportable

Dolor

severo
PISO 2

Dolor . .

moderado Opicides

débiles

Dolor PIS? 1

Analgésicos
leve

no opioides

Bloqueos nerviosos
Opioides por via intratecal

Morfina

Fentanilo
Otros: hidromorfona, buprenorfina, oxicodona,
oxicodona-naloxona, tapentadol, petidina

Codeina
Tramadol

Acido acetilsalicilico y AINEs
Paracetamol
Metamizol

Antidepresivos-anticonvulsivantes
agonistas GABA-benzodiacepinas
corticoides-bifosfonatos

Fuente: Adaptado de Guia rapida del manejo del dolor agude en Urgencias. Grupo de Dolor de SEMES. 2019

EVA: Escala Visual Analégica

Si EVA =5
reevaluar si
tratamiento correcto



¢{ QUE HACEMOS?:
DOLOR O FUNCIONALIDAD

ALIVIO DEL
DOLOR

Analgesia Optima
con consideracion
de los efectos
adversos

ESTATUS
FUNCIONAL

Capacidad de
deambular, funcionar
cognitivamente,
volver al trabajo,
completar las
actividades de la vida
diaria, dormir, etc.

La analgesia debe ser equilibrada para lograr la reduccion del dolor pero mejorar la

capacidad de realizar una actividad funcional adecuada




LOS OPIOIDES SON UNA CLASE @
TERAPEUTICA IMPORTANTE PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR MODERADO A
SEVERO, PERO ¢SON TODOS IGUALES?

_Es importante seleccionar el
medicamento correcto para el paciente

adecuado
Morfina
Oxicodona Tapentadpl
Bhionilo Buprenorfina
Hidromorfona Tramadol
Codeina



EL ENFOQUE DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEBE SER
INDIVIDUALIZADO, BASADO EN MECANISMO DE ACCION

ANALGESICO NOCICEPTIVO | NEUROPATICO | TEMPORALIDAD | INTENSIDAD

Leve a

AINE + Agudo e e
. § L Leve a

Acetaminofén - Agudo o Crénico Srp

Opioide débil + Agudo o Crénico Medetado o
Severo

Opioide fuerte + Agudo o Crénico Mop
Severo

R o) Sn Moderado a
Opioides atipicos + + Agudo o Crénico r

Neuromoduladores + Agudo o Crénico No aplica




TECNICAS INTERVENCIONISTAS

NEUROAXIALES NEUROLITICAS

Involucran tanto el canal espinal como su espacio Apuntan a la alteracién funcional de un nervio
epidural periférico o un grupo de estos.




MANEJO FARMACOLOGICO
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TAPENTADOL BUPRENORFINA LIDOCAINA 5%




 INVENTADO EN 1980 EN ALEMANIA POR LA COMPANIA
GRUNENTHAL.

* INVESTIGACIONES BASADAS EN LA MOLECULA CREADA
POR LA MISMA COMPANIA TRAMADOL EN 1962.

TAPENTADOL

 GRUNENTHAL REALIZA UNA ALIANZA CON JHONSON Y
JHONSON, SIENDO ESTA ULTIMA LA ENCARGADA DE
DISTRIBUIR EL FARMACO EN CANADA, EEUU Y JAPON.

* EN EL 2009 INGRESA A EEUU, SIENDO LA PRIMERA DROGA
ORAL CON EFECTO ANALGESICO CENTRAL APROVADA
PARA EL MERCADO EN MAS DE 25 ANOS.




Ventajas del doble mecanismo con efecto sinérgico

Dos mecanismos analgésicos en
una sola molécula (MOR-NRI)

Agonista receptor - MENOS UNION A RECEPTOR OPIOIDE:
opioide (MOR) |

MENOS EFECTOS ADVERSOS OPIOIDES

Inhibidor de recaptacion de
noradrenalina (NRI)

MANTENIENDO LA EFICACIA ANALGESICA



Se ha evaluado el impacto de Tapentadol en el corazén,
los rinones y el higado

No hay cambios clinicamente relevantes en
Q?re?on sanguinea, frecuencia cardiaca o intervalo

A partir de 50mg/dia,

En pacientes con NGO OB RIRE O | g Tl i dlogi qpep | L s UED 9

insuficiencia hepatica de dosis 24 horas recomendado

4
Criterios A de Child Criterios B de Child Criterios C de Child
Pugh Pugh Pugh
RiCE En pacientes con , ,
‘T" insuficiencia renal * No se requiere ajuste .A EIEREE 50n‘1g/d|a, Sin datos; uso no
. intervalo de dosis cada
de dosis 24 horas recomendado

Sin datos; uso no
Upmalis D. et al. Poster presented at the 5th World Congress of the World Institute of Pain (WIP), March 2009, New York, USA. DePu racién de Creati na Depuracién de Creati na recomendado
Etropolski M. et al. Abstract submitted to EFIC 2011. 50_79 mI/min 30_49 mI/min DepuraCién de Cr'eatina

3.0h Cetal. Int.J Pharmacol and Therap 2010; 48 (10): 678-687. 4. Palexia prolonged release tablets. Summary of Product Characteristics, November 2018. <30 m |/m i n



Resumen Caracteristicas- Beneficios de Tapentadol

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion dual y
sinérgico en una misma molécula:
MOR - NRI. Efecto ahorrador
opioide

No es un profarmaco: tiene
actividad analgésica por si mismo

Bajo porcentaje de unidén a
proteinas plasmaticas (20%)

Metabolismo por glucuronizacion,
no dependiente de CYT P450

BENEFICIOS
CLINICOS

Actividad analgésica en dolor nociceptivo,
neuropatico y mixto. Igual potencia
analgésico que los opioides potentes
clasicos con menor incidencia EAs asociados
al agonismo opioide (particularmente G)

Ventaja a la hora del calculo de dosis o la
duracion del efecto

Reduce el potencial de interacciones
medicamentosas

Facilita el manejo en pacientes
polimedicados por el bajo riesgo de
interacciones farmacologicas

EA: eventos adversos Gl: gastrointestinal



Hiperpolarizacién, reduccién de la
excitabilidad de la neurona

Incremento actividad de las vias

inhibitorias nociceptivas

Agonista mu 75%, inhibicion
recaptacion noradrenalina 25%

Vadivelu N, et al. Tapentadol extended reléase

in the management of peripheral diabeticn europathic pain. Therapeutics and Clinica IRisk
Management 2015:11 95-105

Mercadante S, et al. Tapentadol in cancer pain management: a prospective open-label study.
Current Medical Research& Opinion Vol. 28, No. 11, 2012, 1775-1779




COMO USAR
TAPENTADOL




TITULACION DE TAPENTADOL RETARD
EN DOLOR CRONICO
EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO
PREVIO CON OPIOIDES

TITULACION: AJUSTE DE DOSIS: DOSIS FINAL:
Si es necesario Si es necesario Hasta lograr un
100 m : 150 m 2
2 i P D ene y tolerabiicad
tratamiento. tratamiento aceptable Hasta
50 mg 250 mg
2 veces 2 veces
aldia al dia

)) Control del dolor
y tolerabilidad aceptable

Dia 4-6 Dia 10 en
(si es necesario) adelante

Dosis maxima estudiada: 500 mg/d

Pergolizzi J et al. J Pain Res 2011; 4:203-10



PARCHES
TRANSDERMICOS




COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA

Dosis de parche BUP total por Area que contiene la sustancia  Velocidad de liberacién nominal

(ng/h) parche (mg) activa (cm?) en un periodo de 96 horas (ug/h)

10 10 12.5 10

. 1. SmPC Transtec. V14, Abril 2021

32



NDICACIONES

\_

Dolor moderado a severo producido por el

cancer y dolor severo que no responde a los

analgeésicos no opioides

No es adecuado para el tratamiento de dolor

agudo
/




SELECCION DE DOSIS INICIAL

LA DOSIS DEBE ADAPTARSE A LA CONDICION DEL PACIENTE
INDIVIDUAL: INTENSIDAD DEL DOLOR, SUFRIMIENTO Y
REACCION INDIVIDUAL."

Debe administrarse la menor dosis posible proporcionando alivio del dolor adecuado. Puede

continuarse con analgésicos no opioides, p. €j., NSAID.!

. - - * Los pacientes deben recibir la dosis mas baja ( : \
Previamente no recibia ningin analgésico (35 pg/h) de TTS BUP Debido a Un
aumento inicial
lento en la
FEE e e el oo e e et b ¢ Los pacientes deben recibir la dosis mas baja concentracion
de la OMS (no opioide) (35 pg/h) de TTS BUP sérica de BUP, la
primera
R e el el el teer e S een | © Los pacientes deben recibir la dosis més baja evaluacion del
de la OMS (opioide leve) (35 pglh) de TTS BUP efecto analgésico
debe hacerse
@111 |oTe) 0 Uy ekt ete i e ¢ Se aconseja ajustar la dosis de forma individual, empezando con después de 24
OMS (opioide fuerte) la concentracién mas baja del parche de TTS \ horas. j

Al elegir la dosis inicial después de cambiar de un analgésico de etapa Il (opioide
fuerte), debe considerarse lo siguiente para evitar la recurrencia del dolor:
medicamento previo, via de administracion y media de dosis diaria.t

NSAID, antiinflamatorio no esteroideo; TTS BUP, buprenorfina
1. SmPC Transtec. V14, Abril 2021 37 transdérmica; OMS, Organizacién Mundial de la Salud



POSOLOGIA EN GRUPOS ESPECIALES DE
PACIENTES

Deficiencial/ Insuficiencia

<18 anosi

avanzada

insuficiencia?
renal

hepatica

4 _ h
Los pacientes con

insuficiencia hepatica deben
monitorearse con cuidado
durante el tratamiento?

4 El uso del )

medicamento en

pacientes de esta
edad no se

\_ recomiendal y

(EI uso de BUP en\
pacientes con
insuficiencia renal,
incluyendo
pacientes en dialisis,

. ©s posiblet )

No se requiere
ajuste de la dosis?

e 1..SmPC Transtec. V14, Abril 2021 38 *  BUP, buprenorfina; CCDS, ficha técnica de la compaiia



SISTEMAS PARA ADMINISTRAR FARMACOS
TRANSDERMICOS

Los sistemas de administraciéon de buprenorfina TTS consisten en un sistema simple y flexible en que el agente

activo se incorpora en una matriz de polimero, que también actiia como la capa adhesiva

» Cada parche de matriz administra
buprenorfina de forma continua a
traveés de la piel y hacia la
circulacion sistémica,
correspondiente a 0.8mg/dia para el
parche con concentracion de 35ug/h

Sistema de matriz transdérmica

Capa adhesiva sin  Aluminio que cubre la capa superior
buprenorfina l Capa adhesiva que contiene

buprenorfina

-+

Sistema de
administracion de

» La liberacion de buprenorfina se
regula por el gradiente de

medicamento TTS Ny p .
/ ® ® [ ® ® ® concentracion a traves de la piel y el
Aluminio de _ _ ) J_ parche.
SeparaCIén EpldermIS EStrato cornoeo .  —m—om oo oo oo oo s s s s s s s s s s s e e =
viable

Microcirculacion Piel
cutanea

Tejido i
subdérmico% ootoeifmen.. - < Circulacion sistémica

Kress HG, et al. Eur | Pain. 2009;13:219-30. 39 e TTS, transdérmico

Dermis



VENTAJAS DE LOS SISTEMAS DE ADMINISTRACION
TRANSDERMICA DE FARMACOS

Los sistemas de administracion TTS de medicamentos tienen ventajas

considerables, lo que incluye:

» Proporciona niveles plasmaticos constantes del
medicamento

Liberacidon y absorcidon constantes >

- Previene que regresen los sintomas

Mantenimiento terapéutico a largo plazo > siolEmEaas

-, : : » Deriva en un mejor cumplimiento con el
Reduccidn en la frecuencia de dosis :
tratamiento
Reduccidn de eventos adversos > * Debido a que se evitan filtraciones en plasma

* Aumenta la biodisponibilidad del medicamento
hasta su objetivo

Sin metabolismo hepatico de primer paso >

« Expone al paciente a menos interacciones
medicamentosas

Menos interacciones medicamentosas >

* P. ej., quienes no pueden tragar o toman
multiples medicamentos

Mejor cumplimiento para ciertos pacientes>

Wohlrab J, et al. Expert Opin Drug Deliv. 2011;8:939-48. 40



ACTIVIDAD DEL RECEPTOR OPIOIDE

La union y la disociacion del receptor

Propiedades agonistas y opioide y son muy lentas, por lo que el

antagonistas mixtas* inicio de accién es gradual, pero la
duracién de la analgesia es prolongadal

Alta potencia
analgésica (~20 a 40

La accion como un agonista : Y
Buprenorfina veces la de morfina)

parcial del receptor opioide
M es responsable de las
propiedades analgésicas!

El efecto techo para
analgesia nunca se ha

Alta afinidad del receptor observado en humanos*!
opioide u

Efecto techo:
Dosis mas alla de la cual no se logr
una respuesta3

* 1. Kusnik S, et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2008;1(6):729-36. 2. Pergolizzi }, et al. Pain Practice.
2010;10(5):428-50. 3. American Pain Society. Types of treatments. Disponible en:
http://americanpainsociety.org/uploads/education/section_3.pdf. Consultado en mayo 2019. 42 * W mu
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Las encuestas sugieren que el dolor neuropatico podria afectar al 7-8% de la poblacion general en
Europa(® y el 10% en los USA®)

Estimaciones indirectas en México para DN (diabético y NPH) estiman el 2% las personas
atendidas por cualquier causa en los servicios de salud®

La prevalencia estandarizada entre los pacientes con dolor cronico de cualquier causa fue del
43,3% (35-54% segln pais)®

(1) Pain 2008; 136(3):380-387. (2) Journal of Pain Research 2017:10 2525-2538. (3) Pain Manage 2012;2:71-7. (4) Rev Invest Clin. 2006;58:126—-138.
(5) CMRO https://doi.org/10.1080/03007995.2020.1846174



Neuralgia postherpética (NPH)"2 Neuropatia asociada a VIH (NA-VIH)?

Dolor neuropatico postoperatorio
(DNPO)2

Lumbalgia con componente neuropatico (LN)3

Dolor neuropatico paraneoplasico (DNPN)?2
Lesion de los nervios periféricos (LNP)'2

QRQRQQ

Dolor neuropatico inducido por quimioterapia
Neuropatia periférica diabética dolorosa (DNIQ)’

NPDD)'?
(NPOD)

* Neuropatia alcohélica*

QRQE

Neuropatia provocada por carencias
nutricionales/vitaminicas*

Neuropatia relacionada con la toma de
* Enfermedades sistémicas (p. ej., lupus)* determinados medicamentos*

* Neuropatias genéticas*
 Desconocida (idiopatica)*

* Sindrome del tanel carpiano*
* Radiculopatia? -

1. Colloca L, et al. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17002. 2. Finnerup NB, et al. Lancet
Neurol. 2015;14:162-73. 3. Baron R, et al. Eur | Pain. 2016;20:861-73. 4. Marchettini P,

et al. Curr Neuropharmacol. 2016;4:175-81. DNP, dolor neuropitico periférico.



Table 3

Key features of chemotherapy-induced peripheral neuropathy caused by a variety of chemotherapeutic agents

I ISELEY

Chemotherapeutic | Class Onset
Agent of Agent Features Putative Mechanism (Coasting) Duration
Cisplatin Platinum Pain, numbness, T TRPV1, TRPA, and TRPMS: From 1 month, | 80% re-
Carboplatin paresthesia, loss | activation of P38 MAPK and ERK1/2; peak at 3 cover with
of distal reflexes NMDA-receptor effects; mitotoxicity months (++) cessation
of chemo-
therapy
Oxaliplatin Platinum Sensorg neuropa- T TRPV1 , TRPA, and TRPMB; activation Acute onset, Median
thy; 80% acute of P38 MAPK and ERK1/2; | membrane | 2-3 days recovery in
cold-induced K* channels, TREK, and TRAK; 3 months
paresthesia NMDA-receptor effects; mitotoxicity
Paclitaxel Taxane Sensory Microtubule disruption; neurotoxicity at Some onset 75% have
Docetaxel neuropathy; dorsal root ganglia after 1st dose, | some
myopathy/muscle >B50% after recovery at
spasms; loss of 2nd dose (+) 6 months
proprioception
Bortezomib Proteasome Painful sensory Activation of mitochondrial caspases; Dose related 60-70%
inhibitor neuropathy, auto- | demyelination and cumula- resolve
nomic neuropathy tive; most after | 3 months
2nd cycle (+) | after
cessation
Thalidomide Immuno- Sensory neu- Not elucidated Related to Poor
modulator ropathy, muscle daily dose, not | recovery
cramps cumulative from neu-
dose ropathy
observed
Vincristine Vinca alkaloid | Sensory Changes in mitochondrial and cellular Within 3 70%
neuropathy, Ca?* ?qu; NMDA-receptor effects; months (+) have full
lower > upper microtubule disruption; activation of mito- recovery at
limbs, autonomic chondrial caspases 2 years

neuropathy,
muscle cramps




Activo Inactivo

La lidocaina atraviesa la membrana plasmatica
y penetra en el citoplasma

Se une al interior del canal de sodio e impide la
entrada de sodio y la despolarizacién

Al unirse a la conformacién activa e inactiva
ralentiza la reactivacion del canal y retrasa la
transmision de la senal

En dolor neuropatico el efecto es mas evidente

Kistner y cols., Pflugers Arch. 2010;459(5):751-63.



CONSENSO INTERNACIONAL DE EXPERTOS: m
ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL DNL

Hiperalgesia extrema
Enfermedad progresiva
“Bandera roja” ej., pérdida de peso

Diagnostico del DNL

Tratamiento tépico*
Referir inmediatamente con el especialista

Respuesta después de 2-4 semanas en dolor

(4—6 semanas para capsaicina)

Si: - No hay respuesta después del 22 agente
%k 2R . . . 0 fo
Agentes topicos: - Aparecen eventos adversos serios, referir con el especialista en dolor

* Parches de lidocaina (NPH) Si el paciente responde, continuar con el tratamiento y re-evaluar después de 3-4 meses
* Parches de capsaicina

Allegri M, et al. Curr Med Res Opin. 2016;32:377-84. DNL, dolor neuropatico localizado; NPH, neuralgia post herpética.
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TECNICAS INTERVENCIONISTAS

NEUROAXIALES NEUROLITICAS

Involucran tanto el canal espinal como su Apuntan a la alteracién funcional de un nervio
espacio epidural periférico o un grupo de estos.




TECNICAS NEUROAXIALES

EPIDURALES

Alta efectividad, con estudios que alcanzan cifras de
control de dolor de hasta 100%, mejores resultados
a nivel del hemicuerpo inferior. Es importante tener
en cuenta que mientras mas tiempo se mantenga un
catéter, mayor es la tasa de complicaciones
asociadas.

INTRATECALES

Se trata de la tunelizacion de un catéter a nivel
subaracnoideo para la administracion manual de
medicamentos en terapias a corto o largo plazo.
Segura para uso en tratamientos desde 1 mes hasta
1 afio de duracién, perfil de seguridad por sobre la
terapia epidural para terapias que posea un duracién
mayor a 3 semanas



! _____________________________________________________|
Tabla 1. Medicamentos de uso espinar/epidural

Tipo de dolor Medicamento

Opioides
Morfina
Hidromorfona
Fentanil
Sufentanil
Somaético y/o visceral ~ Buprenorfina
Anestésicos locales
Lidocaina
Bupivacaina
Tetracaina
Ropivacaina

Anestésicos locales
Lidocaina
Bupivacaina
Tetracaina
Ropivacaina
Neuropatico Bloqueadores canales Ca tipo N
Ziconotida
Alfa-2 agonistas
Clonidina
Dexmedetomidina
Antiespasmodicos
Baclofeno

Source: Adapted from Miguel, R., Interventional treatment of cancer
pain: the fourth step in the World Health Organization analgesic
ladder? Cancer Control, 2000. 7(2): 149-56.



Sistema electrénico que permite la administracién continua
de medicamentos al espacio intratecal de forma
programable.

Indicado en pacientes con sobrevida estimada por encima de
6 meses.

Reduccién del dolor medido a través de escala EVA (60% vs
42%), asi como en sobrevida a 6 meses (54% vs 37% en el
grupo de manejo médico)

Mejora el nivel de actividad, nutricién y bienestar general




TECNICAS NEUROLITICAS

QUIMICA TERMICA

Se realiza con fenol, alcohol absoluto o glicerina. También llamada por radiofrecuencia, es una técnica
en la que se aplican altas temperaturas (60-80°C) al
tejido seleccionado con el objetivo de producir una

neurolisis térmica definitiva, donde el calor es
producido por un flujo de corriente desde un
electrodo activo hacia la punta de una canula.



Bloqueo neurolitico del eje axial

Utiliza el fenol o alcohol, por via epidural o intratecal,
usados en pacientes en estado terminal, con un dolor
refractario y un expectativa de vida corta. Busca
interrumpir la transmision del estimulo doloroso a la
medula espinal.



NEUROLISIS DE PLEXOS SIMPATICOS

PLEXO CELIACO PLEXO HIPOGASTRICO GANGLIO IMPAR
SUPERIOR

Conjunto nervioso ubicado en Fibras con aferencias
i provenlentes de estructuras

abdominaies. £s considerago | colorrectal genitourinario,
uno de los bloqueos mas con respuesta favorable y
utiles en el manejo del dolor  disminucién significativa de
oncolégico abdominal. uso de opioides en 72%-79%




CONCLUSIONES



CONVERSION DE OPIOIDES

Tratamiento .
. Con una dosis de:
previo
Morfina, oral (ma/d) 40mg/d 80ma/d 120mg/d 160ma/d
Oxicodona, oral
(me/d) 20mg/d 40meg/d 60meg/d 80mg/d
Oxicodona/Naloxona, 40/20
oral (ma/d) 20/10me/d ma/d 60/30meg/d 80/40me/d
Tramadol, oral Una titulacidn
! 200 ma/d 400 ma/d —.- ---

(mg/d) = 5 5 de hasta
Hidromorfonaoral 2x250ma/d es
(ma/d) 4ma/d Bma/d --- 16ma/d bosible con
Fentanilo, Tapentadol
trasdermico (u/h) 12u/h 25u/h 50u/h 75u/h Retard
Buprenorfina,
trasdermico (u/h) 35u/h 52,5u/h 70u/h
TAPENTADOL, oral 100ma/d  200ma/d  300ma/d  400ma/d

(mg/d)

? La recomendacicn para pacientes tratados con tramadol en dosis < 400mg/d es iniciar el tratamiento
con tapentadol retard con 100mg/d.




SEGUIMIENTO

LA REGLA DE LAS 5 A:

ANALGESIA
ADVERSE EVENTS
ACTIVITY

ABUSE BEHAVIOURS

ADEQUATE DOCUMENTATION



ROTACION DE
OPIOIDES

AUMENTAR DOSIS

REEVALUAR

PERIODICAMENTE REEVAEEAR




* Tipo de dolor.

* Aplicacién de
escalas de
dolor.

* Dolor agudo
mal tratado,
cronifica.

* Efectos
secundarios
interfieren con
el tratamiento.

TRATAMIENTO

* Analgesia
multimodal.

* Farmacos
seguros y con
buena
tolerancia.



Conclusiones

(

Realizada la rotacién, escalonado paulatino de dosis segun la clinica y tolerancia del paciente hasta
conseguir un adecuado control del dolor.

Fundamental explicar efectos adversos mas frecuentes y como evitarlos.

LN N

Buscar minima dosis efectiva a largo plazo.

|

El seguimiento continuo es clave.




Conclusiones

(

@ Abordaje individualizado del dolor (comorbilidades, psicosocial...).

II\' Ante dolor de gran intensidad, mal controlado con limitacién funcional importante y
n .7 c . ’ ;7 .
reduccién de calidad de vida, plantearse aumento de escalon analgésico.

E Rotacion de opioides es de utilidad. Calcular la dosis equipotente del nuevo farmaco
< con respecto al previo
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