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SUMMARY

The prevalence of neuropathic pain requires
proposals for management guidelines. In some
cases, the degree of severity and the difficulty of
treating this disorder has resulted in poor qual-
ity of life. In Europe, reported prevalence is 5%,
and chronic postoperative pain ranges between
5% and 85%, depending on the type of surgery.
The purpose of this paper is to review the phar-
macological options for treating neuropathic pain
depending on the pathophysiology, and suggest
therapeutical approaches with medications avail-
able in Colombia, included or not in the Manda-
tory Health Plan.

Key words: Pain, pain threshold, neuralgia,
causalgia, therapeutics (Source: MeSH, NLM)

1. Scope and objectives

The objectives of this review are to describe
neuropathic pain in general and the pathophy-
siological basis that supports the use of medi-
cations for this painful condition, as well as to
establish a suggested management plan using
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RESUMEN

El dolor neuropdtico es una patologia cuya
prevalencia requiere proponer guias de manejo.
Su severidad y, en algunos casos, dificultad para
el tratamiento deterioran la calidad de vida. La
prevalencia reportada en Europa es del 5%, y en
dolor crénico post-operatorio varia entre 5y 85%
dependiendo del tipo de cirugia. El objetivo del
presente articulo es revisar las alternativas far-
macoldégicas para el manejo de dolor neuropdtico
de acuerdo con su fundamento fisiopatolégico, y
presentar sugerencias para el manejo con medi-
camentos disponibles en Colombia, incluidos y no
incluidos en el Plan Obligatorio de Salud.

Palabras clave: dolor, umbral del dolor, neuralgia,
causalgia, terapéutica. (Fuente: DeCS, BIREME)

1. Alcances y objetivos

Los objetivos de la presente revision son describir
aspectos generales de dolor neuropatico y los fun-
damentos fisiopatologicos que sustenten el uso de
farmacos en esta entidad dolorosa, a la vez que es-
tablecer un plan de manejo sugerido para el manejo
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medications available in Colombia. We present
options to diminish side effects through the use
of a rational multiple-drug approach and opti-
mized pain control.

This review is targeted to primary care physi-
cians, although the principles may be applied
at all levels of healthcare. Painful neuropathic
disorders such as trigeminal neuralagia, radicu-
lar pain and neuropathic pain in children are
excluded. We include a discussion of the medi-
cations and the recommended dosing, relevant
drug combinations and special considerations
due to co-morbidities.

2. Method

An initial search of clinical practice guideli-
nes (CPG) was conducted in electronic data-
bases (Pubmed, Tripdatabase, Lilacs) and in
specialized CPG developing agencies (National
Institute for Clinical Excellence-NICE, the Sco-
ttish Intercollegiate Guidelines Network-SIGN,
the New Zealand CPG Development Group, the
Canadian Medical Association InfoBase, and
the National Guideline Clearinghouse) publis-
hed since the year 2000. This initial search
was followed by a search of the systematic re-
views and clinical trials in the reported electro-
nic databases and the Cochrane library on the
topic of neuropathic pain and its management
using the drugs recommended by the guideli-
nes. A selection and evaluation of the studies
found was conducted on the basis of the qua-
lity criteria determined for each type of study.
The inclusion criteria were CPG, systematic
reviews, meta-analyses and placebo-controlled
randomized clinical trials for the treatment of
neuropathic pain. Only studies using oral, in-
travenous or topical administration in adults
were included. The exclusion criteria were:
treatment of neuropathic pain in children, radi-
cular pain and trigeminal neuralgia. Informa-
tion about the drug descriptions, recommen-
ded dose, relevant drug combinations, special
considerations due to co-morbidities and gene-
ral treatment recommendations was extracted
from the selected studies that passed the quali-
ty criteria. An additional search was conducted
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en pacientes con dolor neuropatico con medicamen-
tos disponibles en Colombia. Se pretende poner a
disposicion alternativas que permitan disminuir los
efectos secundarios mediante el uso de polifarmacia
racional y optimizar el control del dolor.

Larevision esta orientada a médicos de atencion
primaria, aunque puede ser utilizada en todos
los niveles de atencion. Se excluyeron patologias
dolorosas neuropaticas como el dolor trigeminal,
el dolor radicular y el dolor neuropatico en nifios.
Se describen los medicamentos y la dosificaciéon
recomendada, las combinaciones pertinentes de
los mismos y consideraciones especiales por co-
morbilidades.

2. Metodologia

Se realizé6 una busqueda inicial de guias de prac-
tica clinica (GPC) en bases de datos electrénicas
(Pubmed, Tripdatabase, Lilacs) y en agencias es-
pecializadas desarrolladoras de GPC (Instituto Na-
cional de Excelencia Clinica-NICE, la Red Escocesa
de Desarrollo de Guias de Practica Clinica-SIGN, el
Grupo de Desarrollo de GPC de Nueva Zelanda, la
Asociacion Médica Canadiense InfoBase, y la Na-
tional Guideline Clearinghouse) publicadas desde el
afio 2000. Luego de esta primera busqueda se llevo a
cabo una busqueda de revisiones sistematicas y en-
sayos clinicos en las bases electrénicas reportadas
y en la libreria Cochrane, para el manejo de dolor
neuropatico y con los farmacos que recomendaran
las guias encontradas. Los estudios identificados
fueron seleccionados y evaluados sobre la base de
los criterios de calidad determinados para cada tipo
de estudio. Los criterios de inclusion comprenden:
GPC, revisiones sistematicas, meta-analisis y estu-
dios aleatorizados controlados comparados con pla-
cebo para el tratamiento del dolor neuropatico. Sélo
se incluyeron estudios con administraciéon por via
oral, intravenosa o tépica en adultos. Los criterios
de exclusién comprenden: tratamiento del dolor
neuropatico en ninos, dolor radicular y tratamiento
de neuralgia trigeminal. A partir de los estudios se-
leccionados y que aprobaron los criterios de calidad,
se extrajo la informacioén con relacion a la descrip-
cion de medicamentos, la dosificacion recomenda-
da, las combinaciones pertinentes de los mismos,
consideraciones especiales por comorbilidades y
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to identify the medications included currently
in the Colombian Mandatory Health Plan.

3. Definition and Size of the Problem

In a recent meeting, experts defined neuropa-
thic pain as that caused as a consequence of
an injury or disease affecting the somatosensory
system (1). Poor control of neuropathic pain
affects all aspects of the patient’s life, including
mood, academic/work performance, and daily
activities (2-4).

Neuropathic pain is a common finding in
medical practice. In Europe, prevalence has
been reported around 5% (5). In Mexico, it has
been estimated that painful diabetic neuro-
pathy affects 800,000 to 1,920,000 patients
per year, and postherpetic neuralgia affects
close to 14,550-29,100 people per year, out of
a population, at the time of the study, of 97
million (6).

Regarding chronic postoperative pain, which
may have a neuropathic component, figures
range, depending on the definition used and the
type of surgery, between 5% and 85%, with sur-
geries like mastectomy, C-section, amputations,
cardiac surgery, hernia repair, cholecystectomy
and thoracotomy (7).

Several classifications for neuropathic pain
have been proposed. Although attempts have
been made to arrive at classifications that inclu-
de molecular mechanisms that explain neuro-
pathic pain, they are still not applicable in prac-
tice (8). Included below is a classification that
explains neuropathic pain according to the site
of injury or dysfunction (see Table 1).

4. Diagnosis

The diagnosis of neuropathic pain is primarily
clinical. Pain is essentially a subjective pheno-
menon of a given intensity described by the pa-
tient with specific positive and negative symp-
toms. For this reason, assessing the verbal
descriptions of the characteristics of pain is the
basis for distinguishing neuropathic pain from

other forms of pain (10,11).

recomendaciones generales de tratamiento. Adicio-
nalmente, se realiz6 una busqueda para identificar
los medicamentos incluidos en el Plan Obligatorio
de Salud colombiano en la actualidad.

3. Definicion y magnitud del problema

Una de las ultimas reuniones de expertos ha
definido el dolor neuropatico como aquel que se
genera como consecuencia de una lesion o enfer-
medad que afecta el sistema somatosensorial (1).
El pobre control del dolor neuropatico afecta al
paciente en todos los aspectos de su vida, incluy-
endo el estado de animo, su rendimiento laboral-
académico y sus actividades cotidianas (2-4).

El dolor neuropatico es un problema comun
en la practica médica. La prevalencia reportada
en Europa esta alrededor del 5% (5). En México
se ha estimado que la neuropatia diabética dolo-
rosa afecta a entre 800000 y 1920000 por afio, y
la neuralgia postherpética a unos 14550-29100
personas por ano, de una poblacién para el mo-
mento del estudio de 97 millones (6).

Respecto al dolor cronico posoperatorio, que
puede tener un componente neuropatico, las cifras
varian, de acuerdo con la definicion propuesta y el
tipo de cirugia, entre 5 y 85%, con cirugias como
mastectomia, cesarea, amputacion, cirugia cardia-
ca, herniorrafia, colecistectomia y toracotomia (7).

Existen varias propuestas para clasificar el do-
lor neuropatico. A pesar de que se ha intentado
realizar clasificaciones de dolor neuropatico que
incluyan mecanismos moleculares que lo expli-
quen, aun no son aplicables en la practica (8). A
continuacion se describe una que lo clasifica de
acuerdo con el sitio de la lesion o disfuncion (ver
tabla 1).

4. Diagnéstico

El diagnostico de dolor neuropatico es eminente-
mente clinico. El dolor es en esencia un fenomeno
subjetivo descrito por el paciente con sintomas
positivos y negativos especificos y expresado con
una intensidad determinada. Por esta razoén, eval-
uar los descriptores verbales de las caracteristicas
del dolor constituye la base para distinguir el dolor
neuropatico de otros tipos de dolor (10,11).



Table 1. Classification of neuropathic pain
according to the site of injury or dysfunction

A. Focal or multifocal lesions of the peripheral
nervous system

Entrapment syndromes
Phantom limb syndrome
Post-traumatic neuralgia
Post-herpetic neuralgia
Diabetic mononeuropathy
Ischemic neuropathy
Poliarteritis nodosa

B. Generalized lesions of the peripheral nervous
system

Diabetes mellitus

Alcohol

Amyloidosis

Plasmocytoma

AIDS

Hypothyroidism

Fabry’s disease

Vitamin B deficiency

Drug-associated neuropathies (vinka alkaloids, thalidomide)

C. Lesions of the central nervous system

Spinal chord injuries
Cerebral infarctions
Spinal infarctions
Syringomyelia
Multiples sclerosis

D. Complex neuropathic disorders

Complex Regional Painful Syndrome

[Modified from Baron(9)]

Detailed questions will reveal the presence of
numbness, tingling, or sensations such as bur-
ning or shooting pain. In cases of central pain,
the descriptor is “soreness”; in cases of neural-
gia, pain will be described as an intermittent
pattern triggered by cold, heat or movement.
There are different distribution patterns as is
the case in neuropathic pain caused by radicu-
lopathy. In herpes zoster or sensitive diabetic
neuropathy, for example, there is a clear anato-
mical pattern (12).

The physical examination may be completely
normal, but that does not rule out the presen-
ce of neuropathic pain. In cases of disorders,
negative signs may be present (hypoesthesia,
panhypoesthesia, hypoalgesia, thermohypoes-
thesia), spontaneous positive signs (paresthesia,
paroxysmal pain, superficial pain) or evoked sig-
ns (allodynia, temporary summation, hyperalge-
sia) (9).
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Table 1. Clasificaciéon del dolor neuropatico
de acuerdo al sitio de la lesién o disfuncién

A. Lesiones focales o multifocales del sistema
nervioso periférico

Sindromes de atrapamiento
Sindrome de miembro fantasma
Neuralgia post-trauma
Neuralgia post-herpética
Mononeuropatia diabética
Neuropatia isquémica
Poliarteritis nodosa

B. Lesiones generalizadas del sistema nervioso
periférico

Diabetes mellitus

Alcohol

Amiloidosis

Plasmocitoma

SIDA

Hipotiroidismo

Enfermedad de Fabry

Deficiencia de vitamina B

Neuropatias asociadas a medicamentos (alcaloides de
la vinka, talidomida)

C. Lesiones del Sistema Nervioso Central

Lesiones de la médula espinal
Infartos cerebrales

Infartos espinales
Siringomielia

Esclerosis multiple

‘ D. Des6rdenes neuropaticos complejos

Sindrome doloroso regional complejo

[modificado de Baron(9)]

Un interrogatorio profundo revelara la pres-
encia de adormecimiento, hormigueo o sensa-
ciones como quemadura o disparo. En pacientes
con dolor central, el descriptor sera “adolorido”;
en neuralgias el patron doloroso referido sera
intermitente con un desencadenante como el
frio, el calor o el movimiento. Existen diferentes
patrones de distribucién como en el dolor neu-
ropatico ocasionado por una radiculopatia. En
el herpes zoster o la neuropatia diabética sensi-
tiva, por ejemplo, existira un patréon anatémico
definido (12).

El examen fisico puede ser completamente
normal, y esto no excluye la presencia de dolor
neuropatico. Cuando se encuentran alteracio-
nes pueden haber signos negativos (hipoestesia,
palhipoestesia, hipoalgesia, termohipoestesia),
signos positivos espontaneos (parestesia, dolor
paroxistico, dolor superficial), o evocados (alodi-
nia, sumacién temporal, hiperalgesia) (9).
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There are questionnaires to guide the diagno-
sis of neuropathic pain; these include the DN4
or the LANSS. There is also a system for grading
the probability of neuropathic pain (see Table 2).
The use of these tools is recommended with the
goal of standardizing the language used in the
clinical records, facilitate patient follow-up, and
for clinical research on neuropathic pain.

Table 2. Exploration criteria in patients with
neuropathic pain

Pain with a plausible neuroanatomical distribution.

A history that suggests a relevant injury or
a disease affecting the central or peripheral
somatosensory system.

Demonstration of the plausible neuroanatomical
distribution by means of at least one confirmatory
test on physical examination (positive or negative
signs).

Demonstration of a relevant disorder or lesion by
means of at least one confirmatory test.

Degree of certainty for the diagnosis of neuropathic
pain

Definitive: All (from 1 to 4)
Probable: 1 and 2, with 3 or 4
Possible: 1 and 2, with 3 or 4

[Modified from Treede et al (1)]

Once the diagnosis of neuropathic pain has been
determined, causes must be ruled out through the
use of individualized paraclinical tests in each case
(glucose, TSH, neoplasm-associated antibodies,
celiac disease or human immunodeficiency virus,
or rheumatic diseases associated with neuropa-
thic pain). Paraclinical tests are important to the
extent that the treatable cause can be modified to
reduce the intensity of the pain. In sensitive neu-
ropathies the conventional electrodiagnostic tests
are usually negative. (16,17). Autonomous sen-
sory and sensitive tests require the use of costly
specialized devices and standardized protocols
(18); this may mean that they are not used routi-
nely in our setting.

5. Pathophysiology

The pathophysiological mechanisms involved in
the genesis of neuropathic pain — explained below
— are:

Existen cuestionarios que orientan el diagnosti-
co de dolor neuropatico, como el DN4 o el LANSS
(13-15). También esta disponible una graduaciéon
para probabilidad de dolor neuropatico (ver tabla
2). Estos instrumentos son recomendados para
su uso con la intencién de unificar el lenguaje en
las historias clinicas, facilitar el seguimiento de
los pacientes, y a la hora de hacer investigacion
clinica en dolor neuropatico.

Tabla 2. Criterios por explorar en un paciente con
dolor neuropatico

Dolor con una distribuciéon neuroanatémica
plausible.

Historia sugestiva de una lesién relevante o una
enfermedad que afecte el sistema somatosensorial
central o periférico.

Demostracion de la distribucién neuroanatémica
plausible a través de al menos una prueba
confirmatoria en el examen fisico (signos positivos o
negativos).

Demostracion de una enfermedad o lesién relevante a
través de al menos una prueba confirmatoria.

Grado de certeza para diagnostico de dolor
neuropatico

Definitivo: Todos (de 1 a 4)

Probable: 1y 2, con 36 4

Posible: 1y 2, con 3 6 4

[modificado de Treede et al (1)]

Una vez determinado el diagnoéstico de dolor neu-
ropatico se deben descartar causas mediante de
algunos paraclinicos, cuya indicaciéon debe indi-
vidualizarse segin cada caso (glucosa, TSH, anti-
cuerpos asociados a neoplasia, enfermedad celia-
ca o virus de inmunodeficiencia humana, o pato-
logias reumaticas asociadas a dolor neuropatico).
Dichos paraclinicos son importantes en la medida
en que modificando la causa tratable, la intensi-
dad dolorosa podria disminuir. En las neuropatias
sensitivas suelen no encontrarse anormalidades
en las pruebas electrodiagnésticas convenciona-
les (16,17). Las pruebas sensoriales autonémicas
y sensitivas requieren equipos especificos para tal
fin, costosos y con protocolos estandarizados (18);
todo puede hacer que no sean utilizadas de mane-
ra rutinaria en nuestro medio.

5. Fisiopatologia
Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados

en la génesis del dolor neuropatico, y que se expli-
caran a continuacion, son:



e Peripheral sensitization with increased ac-
tivity and ectopic discharges in the primary
afferent nociceptor.

* Central sensitization with spinal and cere-
bral changes.

* Loss of inhibitory controls.

In the periphery, the associated changes in-
volve nociceptor activation mediated by several
substances including bradykinin, substance P,
glutamate, prostaglandins, ATP, hydrogen ions
and nociceptins, as well as other pro-inflamma-
tory substances. Damage to the peripheral ner-
ves induces the expression of sodium channels
and some receptors such as the vaniloid receptor
in myelinated A fibers of the dorsal root ganglion.
Moreover, the expression of the sodium channels
is of a different type than the one produced un-
der normal conditions (19). Other changes inclu-
de down-regulation of opioid receptors, increased
calcium channel expression (20, 21) and the for-
mation of new sympathetic networks. All these
changes increase synaptic transmission at the
dorsal root ganglion (22, 23).

The nerve injury stimulates hypertrophy and
glial cell activation, expressing purinergic re-
ceptors, activated in turn by extracellular ATP
derived from extracellular ATP sources (injured
neurons), giving rise to the persistence of pro-
nociceptive cytokines. (24).

Once the nociceptive influx is maintained, phos-
phorilation functions of the ion channels in the
dorsal horn become altered and there is a trans-
criptional change in those neurons. Eventually,
inhibitory interneurons lose function with the
down-regulation of the GABA receptors (25,26).

Arguably, the appearance of abnormal axonal
projections of nociceptive fibers that synapse at
the Rexel plates with AB fibers is one of the me-
chanisms causing allodynia (19).

6. Treatment
6.1. Medications by lines

Medications have been classified by lines ac-
cording to their efficacy, as proven in clinical
trials (2,27):
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¢ Sensibilizacion periférica, con aumento de la
actividad y descargas ectopicas en el noci-
ceptor aferente primario.

e Sensibilizaciéon central, con cambios medu-
lares y cerebrales.

e Pérdida de los controles inhibitorios.

A nivel periférico, los cambios asociados involucran
la activacion de nociceptores mediada por varias sus-
tancias, dentro de las que se encuentran la bradiki-
nina, la sustancia P, el glutamato, los prostaglandi-
nas, el ATP, los hidrogeniones y las nociceptinas, al
igual que otras sustancias proinflamatorias. El dafio
al nervio periférico induce la expresion de canales de
sodio y algunos receptores como el receptor vaniloide
en fibras A mielinizadas del ganglio de la raiz dorsal.
Dicha expresion de canales de sodio es ademas de
una variedad diferente a la que se produce en con-
diciones normales (19). Otros cambios encontrados
son la regulacion hacia la baja de receptores opioides,
el aumento en la expresion de canales de calcio (20,
21) y la formacion de nuevas redes simpaticas. Todos
estos cambios aumentan la transmision sinaptica en
el ganglio de la raiz dorsal (22, 23).

La lesion nerviosa estimula la hipertrofia y la
activacion de células gliales, expresando recepto-
res purinérgicos, que a su vez se activan por ATP
extracelular proveniente de fuentes extracelulares
de ATP (neuronas lesionadas), produciendo persis-
tencia de citokinas pronociceptivas (24).

Una vez el influjo nociceptivo se mantiene, em-
piezan a alterarse las funciones de fosforilacion
de canales i6nicos en el asta dorsal, y cambia la
transcripcion de estas neuronas. Eventualmente,
las interneuronas inhibitorias pierden funcién al
regularse a la baja receptores GABA (25,26).

Dentro de los mecanismos descritos generadores
de alodinia, se invoca la apariciéon de proyecciones
axonales anormales de fibras nociceptivas que hacen
sinapsis en las laminas de Rexel con fibras AB (19).

6. Tratamiento
6.1. Medicamentos por lineas

De acuerdo con la eficacia demostrada en ensa-
yos clinicos (2,27), se han clasificado los medica-
mentos por lineas, de la siguiente manera:
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* First line: tricyclic antidepressants, calcium
channel ligands, seleced serotonin and no-
radrenalin reuptake inhibitors, and topical
lidocaine.

* Second line: opioids and tramadol. These me-
dications may be used as first line treatment
in some circumstances.

e Third line: antiepileptics, antidepressants,
NMDA antagonists, topical capsaicine, cana-
binoids.

The following is a description of the main me-
dications in each group.

Antidepressants.
modulate pain by blocking the calcium and so-
dium channels, inhibiting monoamine reuptake,
and blocking the NMDA receptor (28,29).

Tricyclic antidepressants

Amitriptyline has been shown to be effective in
various neuropathic pain syndromes. A number
needed to treat (NNT) of 3.6 (95% CI: 3-4.5) has
been described in placebo-compared studies, at
a dose of 150 mg/day, with a relative risk (RR) of
2.1 (95% CI: 1.8-2.5) (30).

Of the tricyclic antidepressants, the use of se-
condary amines (nortriptyline, desipramine) —
not available in our setting — is recommended
because of the lower probability of side effects
(2). The antineuropathic effect of antidepres-
sants with a higher noradrenaline-inhibitory
effect is better (21).

The main limitation for the use of tricyclic
antidepressants is its profile of side effects: an-
tihistamine effects (drowsiness, weight gain),
anticholinergic effects (xerostomy, sexual dys-
function, urine retention, increased intraocular
pressure, constipation), antiadrenergic effects
(orthostatic hypotension), and cardiac toxicity
(increased ventricular ectopias). In elderly pa-
tients, they may cause or exacerbate cognitive
and gait dysfunctions (22).

Amitriptyline. It should be started at a low
dose, eg. 12.5 mg in the late afternoon, and in-
creased slowly (every 3-7 days) to the extent that

e Primera linea: antidepresivos triciclicos, ligan-
dos de canales de calcio, inhibidores selectivos
de captacion de serotonina y noradrenalina, y
lidocaina tépica.

* Segunda linea: opioides y tramadol. Estos medi-
camentos pueden ser de primera linea en algu-
nas circunstancias.

e Tercera linea: antiepilépticos, antidepresivos,
antagonistas NMDA, capsaicina topica, canabi-
noides.

A continuacion se describen los principales me-
dicamentos de cada grupo.

Antidepresivos. Los antidepresivos triciclicos mo-
dulan el dolor a través del bloqueo de canales de
calcio y sodio, la inhibicién de la recaptacion de mo-
noaminas y el bloqueo del receptor NMDA (28,29).

Existe evidencia de la eficacia de la amitriptili-
na en diversos sindromes de dolor neuropatico.
En estudios comparando con placebo se ha des-
crito un nimero necesario de tratar (NNT) de 3,6
(IC 95%: 3-4.5), en dosis de hasta 150 mg/dia,
con un riesgo relativo (RR) de 2.,1 (IC 95%: 1,8-
2,5) (30).

De los antidepresivos triciclicos se recomienda
el uso de las aminas secundarias, no disponibles
en nuestro medio (nortriptilina, desipramina),
por su menor probabilidad de efectos secunda-
rios (2). Aquellos antidepresivos con mayor inhi-
bicién de noradrenalina presentan mejor efecto
antineuropatico (21).

La principal limitacion para el uso de antidepresi-
vos triciclicos esta relacionada con su perfil de efec-
tos secundarios, dado que poseen efectos antihis-
taminicos (somnolencia, aumento de peso), antico-
linérgicos (xerostomia, disfuncion sexual, retencion
urinaria, aumento de la presion intraocular, estrefi-
miento), antiadrenérgicos (hipotension ortostatica) y
toxicidad cardiaca (aumento de ectopias ventricula-
res). En pacientes ancianos pueden causar o exacer-
bar disfunciones cognitivas y de la marcha (22).

Amitriptilina. Debe iniciarse a dosis bajas, como
12,5 mg hacia el final de la tarde, y ascender de



side effects allow it. Doses of up to 300 mg/day
have been reported. At doses of more than 100-
150 mg/day (in the absence of side effects or
pain relief) plasma levels should be measured
and maintained below 100 ng/ml (2,22).

The following recommendations should be fo-
llowed to determine the success of the therapy
employed:

The patient must be on week 4-8 after the
start of treatment with at least two weeks with
the maximum tolerated dose.

To prove efficacy, there must be a 30% reduc-
tion of the reported pain intensity (31,32).

Duloxetine and venlafaxine. Venlafaxine and
duloxetine, among the selective serotonin and
noradrenaline reuptake inhibitors, have been
proven to be effective in neuropathic pain.

For duloxetine, an indirect meta-analysis com-
paring its efficacy with that of pregabalin and
gabapentin in the treatment of painful diabetic
neuropathy, showed similar efficacy and tolera-
bility (33). The recommendation is to start at
30 mg and increase up to 120 mg/day (with 12-
hour administration intervals).

Venlafaxine, at doses greater than 150 mg/
day has shown to be effective for pain manage-
ment (34) with a NNT of 3.1 (95% CI: 2.2-5.1)
and a RR of 2.2 (95% CI: 1.5-3.1), as compared
to placebo (30). This may be explained because
of its higher noradrenaline inhibition potential
at high doses. It is recommended to start at a
dose of 37.5 mg in the morning and increase
slowly to 225 mg/day. If there is a need to lower
the dose, it should be tapered slowly in order to
avoid rebound effects.

Calcium channel ligands. The main representati-
ves of this category are gabapentin and pregabalin.
Their mechanism of action is based on their bin-
ding to the a2-8 subunit of the voltage-dependent
calcium channels, reducing the release of gluta-
mate, norepinephrine and substance P (35).

Gabapentin has been shown to be effective in
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manera lenta (cada tres a siete dias) en la medida
en que los efectos secundarios lo permitan. Estan
reportadas dosis de hasta 300 mg/dia. Con dosis
mayores a 100-150 mg/dia, sin tener efectos se-
cundarios o alivio de dolor, se recomienda tomar
niveles plasmaticos y mantenerlos por debajo de
100 ng/ml (2,22).

Para definir si la terapia instaurada tiene éxito, se
deben seguir las siguientes recomendaciones:

El paciente debe estar entre cuatro y ocho se-
manas después del inicio del tratamiento, habien-
do tenido al menos dos semanas la dosis maxima
tolerada.

Para comprobar la eficacia debe haber un 30%
de reduccion de intensidad dolorosa reportada
(31,32).

Duloxetina y venlafaxina. De los inhibidores se-
lectivos de recaptacion de serotonina y noradrena-
lina, existe evidencia que soportan el uso en dolor
neuropatico para venlafaxina y duloxetina.

Para duloxetina, un meta-analisis indirecto com-
parando su eficacia frente a pregabalina y gaba-
pentin en el tratamiento de neuropatia diabética
dolorosa, mostr6 eficacia y tolerabilidad similares
(33). La recomendacion es iniciar a dosis de 30 mg,
hasta llegar a 120 mg/dia (con intervalos de admi-
nistracion de cada 12 horas).

La venlafaxina, a dosis mayores de 150 mg/dia
ha mostrado eficacia en el manejo de dolor (34) con
NNT de 3,1 (IC 95%: 2,2-5,1) y RR 2,2 (IC 95%:
1,5-3,1), en relacion con placebo (30). Ello puede
explicarse por su mayor potencial inhibidor de no-
radrenalina a dosis altas. Se recomienda iniciar
con dosis de 37,5 mg en la manana, y llegar hasta
225 mg al dia, ascendiendo lentamente. En caso de
tener que disminuir, debe descenderse lentamente
para evitar efectos de rebote.

Ligandos del canal de calcio. Sus principales re-
presentantes son gabapentin y pregabalina; su me-
canismo de accion se basa en su unién a la subu-
nidad a2-6 de los canales de calcio voltaje depen-
dientes, disminuyendo la liberacion de glutamato,
norepinefrina y sustancia P (35).
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post-herpetic neuralgia, diabetic neuropathy,
cancer-related neuropathic pain, phantom limb
pain, neuropathic pain after spinal injury, and
other neuropathic conditions (36).

The initial recommended dose is 300 mg/day
and it should be increased until the effective
reported range is reached (1800 to 3600 mg/
day, at eight-hour intervals). Reported side
effects include ataxia, nausea, fatigue, dizzi-
ness, drowsiness and peripheral edema. In or-
der to determine if a therapeutic trial has been
successful, the time to pain relief may be as
long as two months with the patient receiving
the maximum tolerated dose for at least two
weeks. Pregabalin has a similar mechanism of
action, the main difference being that, because
of its linear pharmacokinetics, the therapeutic
trial may go on for four weeks. The initial re-
commended dose is 75 mg, to be increased up
to a maximum dose of 600 mg/day, at 12-hour
intervals.

Topical lidocaine. Blockade of the sodium
channels at the site of generation of ectopic im-
pulses or distal to it may be effective in neuro-
pathic pain (37). It is recommended for use in
peripheral neuropathic pain, alone or as part of
a multimodal approach (38). With 5% patches
and a systemic absorption 40 to 60 times lower
than the toxic plasma concentration, the recom-
mended use is at the most three patches over
12-hour periods (39). Side effects are minimal,
and only occasional local reactions have been
described.

Anticonvulsants. A systematic review of anti-
convulsants in neuropathic pain showed that,
in pain other than trigeminal neuralgia, they
should not be used before trying other options
(40) There is limited evidence for the use of
carbamazepine in post-herpetic neuralgia (41)
The recommendation with carbamazepine is to
start with 100 mg every eight hours and increa-
se up to 1200 mg/day. Three-month follow-up
with complete blood count and transaminases
is required because of the risk of granulocyto-
sis (42) and liver compromise with prolonged
use.

El gabapentin ha mostrado eficacia en neuralgia
postherpética, neuropatia diabética, dolor neuro-
patico relacionado con cancer, dolor de miembro
fantasma, dolor neuropatico posterior a trauma ra-
quimedular y otras condiciones neuropaticas (36).

Se recomienda iniciar con dosis de 300 mg al
dia e incrementar hasta llegar al rango efectivo
reportado (de 1800 a 3600 mg/dia, con interva-
los de cada ocho horas). Los efectos secunda-
rios reportados son ataxia, nausea, fatiga, ma-
reo, somnolencia y edema periférico. Para poder
definir un ensayo terapéutico exitoso, el tiempo
de espera para el alivio del dolor puede ser tan
largo como dos meses con la dosis maxima tole-
rada por el paciente, por al menos dos semanas.
La pregabalina tiene un mecanismo de accion
similar, con la diferencia de que por su farmaco-
cinética lineal, el ensayo terapéutico puede ser
de cuatro semanas. La dosis inicial recomenda-
da es 75 mg, hasta una dosis maxima de 600
mg/dia, con intervalos de cada 12 horas.

Lidocaina topica. El bloqueo de canales de sodio
en el sitio de la generacién de impulsos ectopicos o
distal a éste puede ser efectivo en dolor neuropatico
(37). Larecomendacion es usarlo en dolor neuropa-
tico periférico, solo o como parte de una estrategia
multimodal (38). Con parches al 5%, y una absor-
cion sistémica de 40 a 60 veces inferior a la concen-
tracion plasmatica toxica, se recomienda usar a lo
sumo tres parches por periodos de 12 horas (39).
Los efectos secundarios son minimos, habiendo
sido descritas muy ocasionales reacciones locales.

Anticonvulsivantes. Una revision sistematica de
anticonvulsivantes en dolor neuropatico mostré que
en dolores diferentes de la neuralgia trigeminal, no
son recomendados antes de utilizar otras opciones
(40) En neuralgia postherpética, la evidencia para el
uso de carbamazepina es limitada (41) Con carba-
mazepina, se recomienda iniciar con dosis de 100
mg cada ocho horas- hasta llegar a 1200 mg dia.
Debe hacerse seguimiento trimestral con hemogra-
ma y transaminasas por riesgo de agranulocitosis
(42) y compromiso hepatico con el uso prolongado.

Lamotrigina. El uso de lamotrigina no ha mos-
trado eficacia en dolor neuropatico como para ser



Lamotrigine.  Lamotrigine has not shown
to be effective as in neuropathic pain as to
warrant inclusion as part of routine manage-
ment. Additionally, because of the possibility
of severe skin reactions (Steven Johnson), it
should not be used unless there is a history of
failure using drugs that have shown to be more

effective (43).

Valproic acid. It acts predominantly by increa-
sing GABA levels and potentiating GABA-media-
ted responses (44).

There are reports about its usefulness (45),
but also about the absence of response (46). It
can be used in patients in whom first and se-
cond line medications have not shown to have
analgesic efficacy.

Opioids. A meta-analysis comparing tramadol
with placebo showed significant pain reduction
(NNT: 3.8; 95% CI: 2.8-6.3), with side effects
such as nausea, constipation, sedation and xe-
rostomy (Numero necesario para danar,NNH:
8.3; 95% CI: 5.6-17) (47). Our health system
does not include slow-release forms, which have
a lower profile of side effects.

A meta-analysis covering methadone, mor-
phine, oxycodone and levorfanol, revealed that
low-to-moderate opioid doses (10-240 mg of oral
morphine equivalents) were as effective in some
studies as 3,600 mg/day of gabapentin (48).

There are indications for opioid use at the
start of treatment in neuropathic pain, inclu-
ding the following: together with a first line
drug while the analgesic activity sets in (pre-
gabalin, gabapentin, tricyclic antidepressants),
in severe episodic exacerbations of neuropathic
pain, in acute neuropathic pain and in cancer-
related neuropathic pain (2). Medium-term stu-
dies show significant efficacy of opioids com-
pared with placebo, which is clinically relevant
(49). Itis recommended to always start with an
immediate-release opioid for titration and ad-
justment. In cases of chronic opioid use, dela-
yed-release forms are preferable (50). Whenever
a patient will require long-term opioid use, it is
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parte de un manejo rutinario. Adicionalmente, por
la posibilidad de reacciones cutaneas serias (Ste-
ven Johnson), no debe ser usado a menos que
haya historia de fracaso con medicamentos que
han mostrado mayor eficacia (43).

Acido valproico. Su mecanismo predominante
de accion es el incremento de los niveles de GABA
y la potenciacion de las respuestas mediadas por
GABA (44).

Existen reportes de utilidad (45), pero también de
no respuesta (46). Puede ser usado en pacientes en
quienes los medicamentos de primera y de segunda
linea no hayan mostrado eficacia analgeésica.

Opioides. Un meta-analisis comparando tra-
madol con placebo mostré reduccion significa-
tiva de dolor (NNT de 3,8, IC 95%: 2,8-6,3), de
4), con efectos secundarios como nausea, estre-
nimiento, sedacion y xerostomia (NNH de 8,3,
IC 95%: 5,6-17) (47). Nuestro sistema de salud
no incluye las presentaciones de liberacion con-
trolada, y esta presentacion presenta un perfil
menor de efectos secundarios.

Un meta-analisis que incluyé metadona, morfina,
oxicodona y levorfanol, mostré que dosis bajas a mo-
deradas de opioides (10-240 mg de equivalentes ora-
les de morfina) eran tan efectivas en algunos estudios
como dosis de 3600 mg dia de gabapentin (48).

Existen indicaciones para usar los opioides al
inicio de tratamiento en dolor neuropatico, que
incluyen: simultaneo con un medicamento des-
crito como primera linea mientras aparece acti-
vidad analgésica (pregabalina, gabapentin, anti-
depresivos triciclicos), en exacerbaciones episo-
dicas severas de dolor neuropatico, en dolor neu-
ropatico agudo y en dolor neuropatico asociado
a cancer (2). Estudios a mediano plazo mues-
tran una eficacia significativa de los opioides
contra placebo, que es clinicamente importante
(49). Es recomendable iniciar siempre con un
opioide de liberacién inmediata para titulacion
y ajuste. En caso de consumo cronico de opioi-
des, las presentaciones de liberacion prolongada
son preferibles (50). Cuando un paciente deba
estar con opioides a largo plazo, es importan-
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important to leave care in the hands of people
with experience prescribing opioids, knowled-
ge about addictive disorders and committed to
long-term monitoring of the 4 “A”s (analgesia,
activities of daily living, adverse effects and
aberrant behaviors) (51).

Ketamine. Ketamine is an NMDA- and AMPA-
receptor antagonist, inhibits serotonin and dopa-
mine reuptake and blocks sodium and calcium
channels (52). A dose of 1% topical ketamine
combined with 2% amitriptyline has not been
shown to be better than placebo in neuropathic
pain syndromes (53), but other researchers have
found a lower number of pain reports with 2%
topical ketamine and 4% amitriptyline (54). One
of the authors of this article has used master
preparations with these concentrations in two
patients with vulvodynia, with satisfactory res-
ponses.

For complex regional painful syndrome (55-
57), and for neuropathic pain after spinal in-
jury (58), there are studies showing short-term
efficacy. Safety for long-term use has not been
determined, but ulcerative cystitis has been re-
ported with recreational use (59).

Suggested recommendations for the use of ke-
tamine include:

* Informed consent explaining side effects.

* Initial dose of 0.25-0.5 mg/kg intravenously
over 30 minutes with monitoring and pain
assessment.

e If there is response (30% reduction over the
initial AVS), start oral ketamine.

e A dose of 0.5 mg/kg orally at bedtime, in-
creasing by 0.5 mg/kg according to respon-
se and tolerance.

In acute exacerbations of neuropathic pain
and in the absence of response to opioids,
continuous infusion of 0.14-0.4 mg/kg/hour
(52).

Rational multiple drug regimen. As discus-
sed so far, there are multiple receptors and ion

te que sea tratado por personas con experiencia
en la prescripcion de opioides, conocimiento de
los desoérdenes adictivos y con el compromiso a
largo plazo de monitorizar las 4 “A”s (analgesia,
actividades de la vida diaria, efectos adversos y
comportamientos aberrantes) (51).

Ketamina. Es antagonista en receptores NMDA
y AMPA, inhibe la recaptacion de serotonina y
dopamina, y bloquea canales de sodio y calcio
(52). Dosis de ketamina topica al 1%, en combi-
nacién con amitriptilina al 2%, no han mostrado
superioridad frente a placebo en sindromes de
dolor neuropatico (53), pero otros investigado-
res han encontrado disminucién de reportes de
dolor con ketamina tépica al 2% y amitriptilina
al 4% (54). Uno de los autores del presente arti-
culo ha utilizado preparaciones magistrales con
estas concentraciones en dos pacientes con vul-
vodinia, con respuesta satisfactoria.

Para sindrome doloroso regional complejo (55-
57), y dolor neuropatico posterior a lesion me-
dular (58), hay estudios que muestran eficacia a
corto plazo. La seguridad de su uso a largo plazo
no ha sido determinada, y en uso recreativo del
farmaco se ha reportado la presencia de cistitis
ulcerosa (59).

Las recomendaciones sugeridas para el uso de
ketamina son:

e Obtener consentimiento informado expli-
cando efectos secundarios.

* Dosis iniciales de 0,25-0,5 mg/kg intrave-
noso en 30 minutos con monitoria y evalua-
cién de dolor.

e Si hay respuesta (disminucién del 30% EVA
inicial), iniciar ketamina oral.

Dosis de 0,5 mg/kg via oral antes de ir a dor-
mir, incrementando 0,5 mg/kg de acuerdo con
respuesta y tolerancia.

En exacerbaciones agudas de dolor neuropati-
co, y ante no respuesta a opioides, infusién con-
tinua de 0,14-0.4 mg/kg/hora (52).

Polifarmacia racional. Como se ha visto hasta
ahora, los receptores y canales i6nicos involu-
crados en los mecanismos de dolor neuropatico



channels involved in the mechanism of neuro-
pathic pain. For this reason, an advantageous
option is the use of a rational multiple drug re-
gimen in neuropathic pain: mix of opioids, neu-
romodulators and antidepressants. Whenever
mixes are prepared, interactions and patient
co-morbidities must be taken into considera-
tion (60).
intensity, activity levels and, whenever pos-
sible,
ments (61-63). A recent Latin American expert

Response endpoints must be pain
health-related quality-of-life measure-

consensus on neuropathic pain management
recommends the use of one or several of the
drugs described in this review (64). Except for
opioids, all of the drugs described here require
a 4-8 week therapeutic trial with the maximum
tolerated dose before thinking of switching to

another medication.
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son multiples. Por ello, una opcién que presenta
ventajas es el uso de una polifarmacia racional
en dolor neuropatico: mezclas de opioides, neu-
romoduladores y antidepresivos. Siempre que
se realicen mezclas, deben revisarse las inte-
racciones que se puedan presentar, y tener en
cuenta las comorbilidades del paciente (60). Los
puntos finales de respuesta deben ser intensi-
dad de dolor, niveles de actividad y, cuando sea
posible, medidas de calidad de vida relaciona-
das con salud (61-63). Recientemente se realizd
un consenso latinoamericano de expertos para
el manejo de dolor neuropatico que recomienda
el uso de uno o varios farmacos de los descritos
en la presente revision (64). Para todos los far-
macos descritos aqui, exceptuando los opioides,
debe hacerse un ensayo terapéutico entre cua-
tro y ocho semanas, con la dosis maxima que
el paciente haya tolerado, antes de considerar
cambiar a otro medicamento.

7

Paciente con dolor )
neuropatico probable,

Nee posible o definitivo J

Interrogue: hipertension arterial, arritmia
cardiaca, disfuncién hepatica o renal,
anomalias hematolégicas, glaucoma,

sintomas prostaticos.

N 7

Buscar y tratar patologias como: diabetes
mellitus, artritis remautoidea, HIV,
hipotiroidismo

Iniciar
tratamiento
farmacologico

Q/{edicamentos de primera line;

I

(Medicamentos de segunda linea

<Op1mdes [D(rmtnptllma (1) (euromoduladoreg Gnalgesia tépi@ @ioides (‘r@@tidepresiv@ Qticunvulsivangénalgesia tépic}@tamina (@

T

Morfina CTramadoD <Tramadol> <legaba1m9 Gldocama GelafaxmaD <uloxetm> <CarbamazepmaD deo Valproxc; Gapsamma)

(t): Primera linea mientras inicia accion analgésica de otros medicamentos (4 a 8 semanas) con la dosis maxima tolerada.
(t1): Si hay contraindicacion, iniciar inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
(t11): de acuerdo a intensidad dolorosa y dosis equianalgésicas. Tener en cuenta las precauciones para su uso créonico

(+#): Remitir a especialista en dolor.

La figura 1. ilustra un algoritmo de tratamiento sugerido para pacientes con dolor neuropatico
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Neuropathic pain patient
likely, possible or definite

Look for: hypertension, cardiac
arrhythmia, renal or hepatic
dysfunction, hematologic abnormalities,
glaucoma, prostate symptoms.

Find and treat diseases
as diabetes mellitus, remautoidea arthritis,
HIV, hypothyroidism

( First-line drugs )

[

Initiate drug
therapy

< Second-line drugs >

G}plmds (ﬂ> <m1tr1ptyhne (T) (Neuromodu]ators) GOPICEI Analges:9<pm1ds (’TT) 6ﬂlldcprcssant,9<nt1cgnvul$1v‘1196p]cal Analgesn}@etamme )

—

(TramadoD (TramadoD Glcgabahnc} Qldocame) anlafaxm) <uloxctm> <Carbamachme> (Valprom AC1d> (Capsame

(t): First line starts while analgesic action of other medicines (4 to 8 weeks) with the maximum tolerated dose.
(t1): If there is contraindication to initiate selective inhibitor of serotonin and norepinephrine reuptake.
(11): according to pain severity and equianalgesic dose. Observe the precautions for their chronic use

(+%): Refer to pain specialist.

Figure 1. illustrates the suggested treatment for patients with neuropathic pain.

6.2 Medications included in the Mandatory
Health Plan in Colombia

The recommendations described as part of this
review are designed to serve as guidelines for the
management of neuropathic pain. However, it is
important to frame them within the context of
their use in Colombia, taking into consideration
the medications included at present in the Man-
datory Health Plan. Below is a summary of the
doses of oral medications available in Colombia
based on a review of the national literature, re-
ports and decrees issued by the Ministry of So-
cial Protection (see Table 3).

Conclusions

Neuropathic pain diagnosis and treatment re-
quire an understanding of the pathophysiological
elements as a basis for patient questioning, phy-
sical examination and a rational prescription.

The therapeutic options for management are
presented with the medications available in the
country, together with their efficacy as proven
in clinical trials, as well as their advantages and
disadvantages, to help guide the management of
neuropathic pain.

6.2. Medicamentos incluidos en el Plan Obliga-
torio de salud en Colombia

Las recomendaciones presentadas en esta re-
visién pretenden brindar una guia para el ma-
nejo de dolor neuropatico; sin embargo, es rele-
vante contextualizarlas a su uso en Colombia,
teniendo en cuenta los medicamentos incluidos
en el Plan Obligatorio de Salud en la actualidad.
A través de una revision de la literatura nacio-
nal, reportes y decretos del Ministerio de la Pro-
teccion Social se presenta un resumen de las
dosis de los medicamentos orales disponibles en
el pais (ver tabla 3).

Conclusiones

El diagnoéstico y el tratamiento de dolor neuro-
patico requieren un entendimiento de los aspectos
fisiopatologicos involucrados que fundamenten el
interrogatorio, el examen fisico y una prescripcion
racional.

Se presentan las alternativas terapéuticas para
su manejo con medicamentos disponibles en el
pais, y su eficacia demostrada en ensayos clinicos,
asi como sus ventajas y desventajas para guiar el
manejo del dolor neuropatico.



Table 3. Oral medications for the management of neuropathic pain available in Colombia
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Medication

Tramadol

Morphine

Amitriptyline

Gabapentin

Pregabalin

5% Topical
lidocaine

Carbamazepine

Valproic acid

Duloxetine

Venlafaxine

Starting dose

10 mg (4 drops)
every 8 hours

5 mg (4 drops
every 6 hours
plus rescue
doses of 2.5 mg)

12.5 mg

S p.m.

300 mg

S p.m.

75 mg
5 p.m.

Maximum 3
patches over 12
hours

100 mg every 8
hours

125 mg every 8
hours

30 mg in the
morning

37.5 mg in the
morning

Increase if no
pain control

Increase 7.5 mg
per day every 3-7
days

Increase 5 mg/
day every 3-7
days plus rescue
of 10% of the total
daily dose

Increase by 12.5
mg every 7 days

Increase by 5 mg/
day every 3-7
days plus rescue
of 10% of the total
daily dose

Increase by 75 mg
every 7 days

Increase every
7 days, 100 mg
every 8 hours

Increase every
7 days, 125 mg
every 8 hours

Increase to 60
mg/day after 1
week

Increase by 75 mg
every 7 days

Maximum
dose

300-400 mg/
day

75 - 150 mg/
day.

3600 mg/
day at 8-hour
intervals

600 mg/day
at 12-hour
intervals

Maximum 3
patches over
12-18 hours

1200 mg/day

1500 mg/day

120 mg/day,
at 12-hour
intervals

225 mg/day in
the morning

Main side effects

Nausea, vomiting,
constipation, dizziness,
seizures,sedation

Nausea, vomiting,
constipation, dizziness,
sedation

Sedation, dry mouth,
blurred vision, weight
gain, urine retention,
heart conduction
blockade.

Sedation, dizziness
peripheral, edema.

Sedation, dizziness,
peripheral edema.

Local erythema and
rash

Sedation, ataxia,
rash, diplopia,
hyponatremia,
agranulocytosis,
nausea, diarrhea, liver
toxicity

Nausea, vomiting,
sedation, rash,
thrombocytopenia

Nausea, sedation,
ataxia.

Nausea, blood
hypertension, sedation,
ataxia.

Mandatory
health
plan

Yes (Drops)

Yes (3%
oral
solution)

Yes

NO

NO

NO

Yes

Yes

NO

NO

+ Drug Compulsory Health Plan in Colombia
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Tabla 3. Medicamentos para manejo de dolor neuropatico para uso por via oral disponibles

en Colombia

Ascenso Si Dolor

Principales Efectos

Medicamento Dosis de inicio No Controlado Dosis Maxima Secundarios POS
Aumentar 7,5 m Nauseas, vomito, Si
10 mg (4 gotas) P 4 g 300-400 mg estrenimiento, mareo,
Tramadol al dia cada 3-7 p . (Gotas)
cada 8 horas di dia convulsiones,
ias -
sedacion
5 mg (4 gotas) Aumentar 5 mg Si
cada 6 horas dia cada 3-7 dias Nausea, vomito, L2
) . O (Solucion
Morfina mas rescates de mas rescates del No estrenimiento, mareo, oral 3%)
2,5 mg. 10% de la dosis sedacion ©
total diaria
Sedacion, boca
seca, vision borrosa,
aumento de peso,
Amitriptilina 12,5 mg 5 p.m. Aumentar 1?’5 7,5 - 150 mg/ retencion urinaria Si
mg cada 7 dias dia. iy
bloqueo conduccion
cardiaca.
Aumentar 5 mg )
300 mg dia cada 3-7 dias 3690 mg/ dia, .
. 2 en interva- Sedacién, mareo,
Gabapentin mas rescates del o No
o - los de cada 8 edema periférico.
5 10% de la dosis horas
p.m. total diaria ’
600 mg/ dia.,
75 m Aumentar 75 mg en intervalos Sedacién. mareo
Pregabalina g cada 7 dias de cada 12 Dpa No
S p.m. h edema periférico.
oras
Lidocaina Maximo 3 Maximo tres Eritema local y rash.
topica 5% parches por 12 No parches por No
horas 12-18 horas
Sedacion, ataxia, rash,
100 me cada 8 Incrementar cada diplopia, hiponatremia,
Carbamazepina h g 7 dias, 100 mg 1200 mg/dia agranulocitosis, Si
oras -
cada 8 horas nauseas, diarrea,
hepatotoxicidad
. Incrementar cada Nausea, vomito,
Acido . 125 mg cada 8 7 dias, 125 mg 1500 mg/dia sedacion, rash, Si
Valproico horas . ?
cada 8 horas trombocitopenia
120 mg /dia,
30 me en la Aumentar a 60 en intervalos Nauseas. sedacion
Duloxetina me mg/ dia después de cada 12 . ’ ’ No
manana ataxia.
de 1 semana horas
. 37,5mgenla Aumentar 75 mg 225 mg/ dia en Nausg:ils, HTA’.
Venlafaxina = P = sedacion, ataxia. No
mafana c/ 7 dias la manana

+ Medicamentos del Plan Obligatorio de Salud en Colombia
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