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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento del dolor en el paciente con cirrosis hepatica es un verdadero reto,
Manejo del dolor; siendo muchas veces inadecuado por falta de eficacia terapéutica o por la gran incidencia de
Cirrosis hepatica; efectos adversos. El enfoque del tratamiento es diferente si el dolor es agudo o cronico e implica
Reacciones adversas conocer el mecanismo fisiopatologico responsable del mismo. El tratamiento farmacologico se
farmacologicas ha de iniciar con la dosis minima efectiva y titular lentamente, evitando la polifarmacia.

Se enfatiza el control de los efectos adversos, especialmente la sedacion y el estrefimiento
que predisponen el desarrollo de la encefalopatia hepatica. El paracetamol es el primer esla-
bon terapéutico siendo seguro a dosis 2-3 g/dia. Los antiinflamatorios no esteroideos estan
contraindicados ya que pueden inducir insuficiencia renal aguda y/o sangrado gastrointestinal.
El tramadol es una opcion segura en el tratamiento del dolor moderado a severo. Los opioides
con mayor seguridad terapéutica son el fentanilo, la hidromorfona y la metadona como segunda
opcion. El tratamiento topico puede disminuir el consumo de farmacos por via oral. En el tra-
tamiento del dolor neuropatico la gabapentina es la primera opcion terapéutica, mientras que
los antidepresivos triciclicos pueden estar indicados en cierto grupo de pacientes. Las técnicas
intervencionistas son una herramienta valiosa a utilizar en el dolor moderado a severo ya que
permiten disminuir el tratamiento farmacoldgico y con ello los efectos adversos. Las interven-
ciones psicologicas, la terapia fisica y la rehabilitacion deben ser consideradas como parte de
la terapia multimodal en el abordaje del dolor cronico.
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Hepatic cirrhosis; Abstract Pain management in patients with liver cirrhosis is a real challenge and is often
Adverse drug events inadequate due to a lack of therapeutic efficacy or the high incidence of adverse effects. The

focus of treatment differs depending on whether the pain is acute or chronic and involves
understanding the causative pathophysiological mechanism. Analgesics should be started with
the minimum effective dose and should be titrated slowly with avoidance of polypharmacy.
Adverse effects must be monitored, especially sedation and constipation, which predispose
the patient to the development of hepatic encephalopathy. The first-line drug is paracetamol,
which is safe at doses of 2-3 g/day.
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Non-steroidal anti-inflammatory agents are contraindicated because they can cause acute renal
failure and/or gastrointestinal bleeding. Tramadol is a safe option for moderate-severe pain.
The opioids with the best safety profile are fentanyl and hydromorphone, with methadone as
an alternative. Topical treatment can reduce oral drug consumption. In neuropathic pain the
first-line therapeutic option is gabapentin. The use of antidepressants such as amitriptyline can
be considered in some patients. Interventional techniques are a valuable tool in moderate to
severe pain, since they allow a reduction in drug therapy and consequently its adverse effects.
Psychological treatment, physical therapy and rehabilitation should be considered as part of
multimodality therapy in the management of chronic pain.

© 2013 Elsevier Espafna, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La cirrosis hepatica (CH) es la consecuencia final de distin-
tas enfermedades hepaticas cronicas que lleva a la pérdida
de la arquitectura normal del higado con disminucion pro-
gresiva de sus funciones, y se define por la presencia de
cambios anatomicos en el parénquima hepatico que inclu-
yen la fibrosis y el desarrollo de nddulos de regeneracion’. Es
un importante problema de salud pUblica y conlleva una ele-
vada morbilidad y mortalidad®. El dolor, tanto agudo como
crénico, es un sintoma que se presenta con mucha frecuen-
cia en estos pacientes®. A pesar de que en los Ultimos afos
se han hecho importantes avances en el diagnostico, segui-
miento y tratamiento de la CH', el tratamiento del dolor
sigue siendo un verdadero reto.

La prevalencia del dolor en los pacientes con enferme-
dad hepatica es elevada, oscila entre un 30 y un 40%°. Estos
pacientes, ademas de presentar las mismas causas de dolor
que la poblacion general, pueden presentar dolor relacio-
nado con la enfermedad. Es frecuente el dolor abdominal o
lumbar asociado a la ascitis y la mastalgia o dolor toracico
asociado a ginecomastia®*. Ademas, son mas propensos a
sufrir fracturas por la elevada incidencia de osteoporosis’, y
la inmunodepresion conlleva que entidades como el herpes
zoster y la neuralgia postherpética (NPH) no sean infrecuen-
tes.

En muchas ocasiones, el tratamiento del dolor en los
pacientes con CH es inadecuado (tabla 1), bien sea por una
terapéutica poco efectiva o por la elevada incidencia de

Tabla 1 Causas del tratamiento analgésico inadecuado en
el paciente con enfermedad hepatica avanzada

1. Falta de asociacion entre la clasificacion clinica de la
severidad de la cirrosis hepatica y el grado de afectacion
del metabolismo del farmaco

. Ausencia marcador analitico para valorar el grado de
afectacion del metabolismo

3. Escasos ensayos clinicos con correcta evidencia cientifica

4. Falta de guias clinicas basadas en la evidencia

5. Enfermedades asociadas como la enfermedad renal

6.

7.

N

Polifarmacia
Reacciones adversas conllevan la escasa adherencia al
tratamiento

8. Miedo, inexperiencia o falta de conocimientos del
personal sanitario

efectos adversos. La mayoria de los farmacos analgésicos son
metabolizados en el higado por lo que estos pacientes son
susceptibles de sufrir complicaciones, que con frecuencia
son graves y pueden comprometer la vida del paciente, como
la encefalopatia hepatica (EH), el sangrado gastrointestinal
(Gl) o la insuficiencia renal (IR)*%7.

Dentro de las multiples causas del tratamiento inade-
cuado destacan la falta de asociacion que existe entre la
clasificacion clinica de la severidad de la cirrosis con el grado
de afectacion en el metabolismo de los farmacos®*¢1°,
Otro punto destacable es que no hay un marcador analitico
reproducible en la clinica que pueda utilizarse para medir
el metabolismo hepatico de los farmacos o un parametro
capaz de medir de manera certera la funcion residual hepa-
tica para poder ajustar la dosis>*®'°. La falta de ensayos
clinicos, metodologicamente bien elaborados, que analicen
el tratamiento analgésico y su correlacion con los efectos
adversos y de guias de practica clinica consensuadas no
facilita el disefio de tratamiento adecuado*®7-'%"", A todo
lo anterior se anade el complejo manejo per se de estos
pacientes, donde es frecuente tanto la alteracion de la fun-
cion renal (asociada o no a la enfermedad hepatica), como
la polifarmacia (enfermedades crénicas concomitantes) lo
que los hace mas vulnerables a la aparicion de interaccio-
nes farmacoldgicas. Por Gltimo, probablemente la causa mas
comun de tratamiento inadecuado se deba al miedo, inex-
periencia o falta de conocimientos por parte del personal
médico.

Comportamiento farmacolégico de los
analgésicos en el paciente con enfermedad
hepatica avanzada

El metabolismo hepatico de los farmacos se inicia con la lle-
gada del farmaco al higado, para ser captado por los hepato-
citos donde se va a metabolizar siguiendo reacciones de oxi-
dacion, hidrolisis, hidroxilacion, reduccion o demetilacion
(reaccion de fase 1) y/o reacciones de conjugacion a acido
glucurénico, acetato, glicina, etc. (reaccién de fase n)’.
Depende del flujo sanguineo hepatico, de la afinidad a la
union con las proteinas plasmaticas’ y de la capacidad de
metabolizacion de las enzimas hepaticas. Otras situacio-
nes como la presencia de cortocircuito portosistémico y/o
enfermedad renal asociada (sindrome hepatorrenal [SHR])
pueden alterar aln mas la funcion metabdlica (tabla 2).
Los pacientes con enfermedad hepatica cronica compensada
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Tabla 2 Causas que modifican el metabolismo hepatico
de los farmacos en el paciente con enfermedad hepatica
avanzada

1. Necrosis de los hepatocitos

2. Cortocircuito portosistémico

3. Disminucion de la cantidad del farmaco unido a
proteinas plasmaticas

. Volumen de distribucion anormal

. Alteracion en la eliminacion del farmaco

. Alteracion per se del metabolismo del farmaco

. Alteracion farmacodinamica

. Enfermedad renal asociada

. Interacciones farmacologicas

O 00 N O Ul AN

tienen un metabolismo de los farmacos similar a la poblacion
sana. En pacientes con disfuncion hepatica por colestasis y/o
hepatitis, y los pacientes con cirrosis compensada tienen un
mejor metabolismo de los farmacos que los pacientes con
cirrosis evolucionada e hipertension portal (HTP)®7. Mien-
tras mayor es la disfuncion hepatica, peor es la capacidad
del higado para metabolizar los medicamentos.

Los farmacos con gran metabolismo de primer paso (alta
extraccion hepatica) tienen mayor cantidad de farmaco libre
con aumento de la biodisponibilidad (BD), agravandose con
la presencia de hipoproteinemia. Es importante considerar
que el metabolismo de determinados analgésicos, especial-
mente los opioides, generan metabolitos activos y que la
capacidad para eliminarlos puede estar alterada en estos
pacientes. Todas estas consideraciones definen qué farma-
cos son seguros, la necesidad de reducir la dosificacion y el
régimen de prescripcion®’?,

El estado nutricional, la funcion renal, el uso/abuso de
alcohol, las interacciones farmacologicas o si es candidato a
trasplante hepatico son otras situaciones que se deben con-
siderar. En tratamientos de larga duracion la monitorizacion
de la funcion hepatica y de los efectos secundarios y, si es
necesario, medir los niveles plasmaticos del farmaco®’.

Dolor en el paciente con cirrosis hepatica

Antes de adentrarnos en el tratamiento del dolor se hace
necesario recordar ciertas definiciones. El dolor se define
como una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada con un dano tisular, real o potencial, o descrita
en términos de dicho dafio'. De esta definicion se extrae
que el dolor no solo comprende la respuesta bioldgica que
ocurre como consecuencia de la interaccion de un estimulo
lesivo con nuestro organismo sino que involucra parame-
tros emocionales independientes para cada persona que
estan influidos por el entorno socioeconémico, el genotipo
individual, las conductas previamente aprendidas o la perso-
nalidad. Por esta razdn, la experiencia dolorosa es siempre
subjetiva e independiente para cada individuo.

El dolor se puede clasificar desde el punto de vista
temporal en dolor agudo y dolor crénico. El dolor agudo
es considerado como un mecanismo de defensa ante un
suceso perjudicial, y normalmente desaparece cuando la
causa del dolor se ha resuelto, mientras que el dolor cro-
nico es el que persiste mas alla de la lesion causal que lo

origin6. De manera arbitraria se ha establecido que ha de
durar mas de 3 a 6 meses y se considera en si mismo una
enfermedad'?. Para el tratamiento adecuado del dolor se
ha de entender el mecanismo fisiopatologico responsable
del mismo'*-">. Simplificando, el dolor nociceptivo se pro-
duce cuando un estimulo activa los nociceptores localizados
en los tejidos externos (dolor somatico) o internos (dolor
visceral); esta sefal viaja a través del sistema nervioso y
termina con la interpretacion de la misma en el cerebro. El
dolor neuropdtico (DN) se define como el dolor causado por
lesién o enfermedad del sistema nervioso somatosensorial'Z,
tiene diferentes etiologias y localizaciones, siendo las causas
mas comunes las radiculopatias, la polineuropatia diabé-
tica (PND) y el traumatismo nervioso que incluye el dolor
posquirargico'®'”.

Parece evidente que la incidencia de dolor esta asociada
con la severidad de la enfermedad hepatica aunque no esta
claro que esté relacionado con la etiologia de la enfermedad
hepatica. Sin embargo, la fibromialgia y la dispepsia aso-
ciadas con depresion tienen prevalencia en pacientes con
CH por virus c. En la hepatopatia alcohdlica la presencia de
polineuropatia es muy relevante?.

La mayoria de los pacientes se ven beneficiados por un
manejo multidisciplinario acompanado de distintas moda-
lidades terapéuticas (terapia intervencionista, fisioterapia,
etc.)>'418  Los pacientes con dolor cronico presentan con
frecuencia ansiedad, depresion y/o trastornos del suefio que
deben ser tratados'>'*. La terapia farmacolégica multimo-
dal es la mas aceptada ya que los distintos tratamientos
actlian de manera diferente y a distintos niveles de la via de
transmision del dolor'*-">. Siempre que sea posible
hay que tratar la causa del dolor y cuando existe dolor
intenso que no mejora o hay empeoramiento del dolor inicial
se han de investigar las causas potencialmente tratables, o
implementar otras medidas (terapia fisica, bloqueos nervio-
sos) antes de incrementar la dosis de los analgésicos'>.

Tratamiento farmacologico

Todos los farmacos tienen efectos adversos y se deben uti-
lizar solo si los beneficios superan los riesgos, respetando
las expectativas, experiencias y preferencias del paciente'>.
El médico responsable de iniciar el tratamiento debe valo-
rar toda la medicacion del paciente, el estado nutricional,
la funcion renal, el consumo de alcohol o si es candidato
a un trasplante hepatico® evitando potenciales interaccio-
nes farmacoldgicas y aparicion de efectos adversos®. Se han
de dosificar los analgésicos lentamente, comenzando con
la menor dosis recomendada, monitorizar continuamente la
aparicion de efectos adversos y evitar la polifarmacia. En
la figura 1 se presenta un esquema de tratamiento farmaco-
logico del dolor en el paciente con CH.

Paracetamol (Acetaminofén)

Es un analgésico y antipirético sin efectos antiinflamatorios
con un excelente perfil de seguridad en todos los grupos
etarios'?, por lo que muchas sociedades cientificas lo consi-
deran el primer farmaco que se debe utilizar en pacientes
con dolor musculoesquelético crénico?®2!. Su mecanismo de
accion sigue siendo tema de debate; la hipotesis mas acep-
tada es que actUa en el sistema serotoninérgico del sistema
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l—{ Definir la fisiopatologia del dolor

Dolor nociceptivo

Dolor neuropatico

Leve
Paracetamol: 2-3 gr/dia

Moderado
Tramadol: inicio con 12,5-25 mg/8-12 h

. - Periférico leve
Tratamiento tdpico:
Parche lidocaina 5%: aplicar en el drea afectada 12h/dia, méaximo 3 parches/dia
+-
E.M.L.A crema: 15 minutos antes + Capsaicina crema 0,025%-0,075% / 6-8h

Considerar parche capsaicina 8% (aplicado por especialista)

Severo:

1era opcién:

- Fentanilo transdérmico: inicio 12,5ug/72 h
- Hidromorfona: inicio 1-2 mg/24 h

2da opcion:
- Metadona: inicio 5mg/12-24 h

Considerar tapentadol

1ra opcién: gabapentina 300-600mg/8h, iniciar desde 300mg/24h
2da opcién: pregabalina 75 a 150mg/12h, iniciar desde 25mg/24h

2da opciodn : venlafaxina dosis 150-225mg/24h, inicio 75mg/24 h

Central 6
Periférico moderado - severo
Gabapentinoides:

+
Paracetamol 2-3 gr/24h
+-
Inhibidores recaptacion de noraepinefrina
1ra opcién : amitripitilina 10-25mg/24h

+-
Tramadol iniciar con 12,5 a 25 mg/8h

Tapentadol maximo 200mg/12h, inicio 25mg/12h

Refractario severo

Metadona inicio 5mg/12-24h

Dolor leve: E.V.A = 1-3_Dolor moderado: E.V_A = 4-6. Dolor severo: E.V.A > 6; E.V.A: Escala visual analdgica; E.M.L.A: Euthetic mixture of local anesthetics.

Figura 1

nervioso central (SNC) y aunque probablemente exista una
actividad sobre las ciclooxigenasas, esta seria diferente a
la de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)?2. No pro-
duce efectos adversos importantes gastrointestinales y no
inhibe la actividad plaquetaria, lo que hace que sea una
opcion optima para los pacientes con riesgo de sangrado
gastrointestinal'®. Tiene metabolismo hepatico y sus meta-
bolitos son responsables de la hepatotoxicidad observada
en la sobredosis'® (hepatitis fulminante). Existe la idea en
muchos profesionales de salud que el paracetamol debe
evitarse en pacientes con enfermedad hepatica, y recomen-
dando el uso de AINE en detrimento de este farmaco, sin
valorar el grado de perjuicio que esto supone*.

Hay evidencia de toxicidad hepatica con dosis terapéuti-
cas de paracetamol en pacientes con enfermedad hepatica.
Un porcentaje relativamente pequeno de este farmaco se
metaboliza por via del citocromo P450 a benzoquinona,
muy hepatotoxica, que mediante conjugacion con el glu-
tation hepatico se transforma en metabolitos no toxicos
que se eliminan por via renal. La ingesta de alcohol, por
deplecion de la reserva hepatica de glutation y niveles
bajos de albimina debida a desnutricion, son responsa-
bles del aumento de benzoquinona y consecuente necrosis
hepatocelular %23,

La hepatotoxicidad clinica en pacientes sanos es extraor-
dinariamente rara con dosis menores a 4g/dia. No hay
estudios prospectivos de largo seguimiento que evallen la
seguridad del paracetamol en los pacientes cirroticos*®,
aunque existe algln reporte que corrobora la no asociacion
entre consumo de dosis bajas de paracetamol y la hospita-
lizacién por complicaciones hepaticas?. La recomendacién
de expertos para uso cronico del paracetamol (> 14 dias) en
pacientes con CH es 2-3 g/dia, mientras que para uso agudo
3-4g/dia parece seguro®®. Los pacientes malnutridos o que
consumen alcohol de forma crénica son poblacion de riesgo
y la recomendacion es dar menos de 2 g/dia“.

Esquema de tratamiento farmacoldgico del dolor en el paciente con CH.

Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE son los farmacos mas utilizados para el trata-
miento del dolor crénico no oncologico, a pesar de que
muchas guias de tratamiento recomiendan que su uso deba
ser minimizado, sobre todo en pacientes geriatricos?%2'.
Actlian inhibiendo la enzima ciclooxigenasa (COX) que es
la encargada de la conversion del acido araquidoénico en
prostaglandinas (PG) y tromboxanos. Esta inhibicion es
responsable de los efectos farmacoldgicos deseados (anti-
inflamatorio, analgésico y antipirético) y de los efectos
adversos. Son metabolizados fundamentalmente por el
sistema del citocromo P450 y tienen amplia unién a pro-
teinas plasmaticas, lo que condiciona un aumento de los
niveles plasmaticos en los pacientes cirrdticos*®. Pueden
inducir hepatotoxicidad por necrosis hepatocelular, coles-
tasis aguda o cronica e idiosincrasica®. La tasa de filtracion
glomerular y el flujo sanguineo renal dependen del efecto
vasodilatador de las PG en los pacientes con enfermedad
hepatica avanzada, por lo que la disminucion de los nive-
les de estos mediadores inflamatorios ocasionan descenso
de la perfusion renal, reduccion del filtrado glomerular y
aumento de la retencidon de sodio®. Asimismo, el sangrado
gastrointestinal es mas frecuente en este grupo de pacien-
tes, siendo mayor en pacientes con HTP y gastropatia y
varices esofagicas*®. Por todo ello, estan contraindicados,
incluso en pacientes con CH compensada*®7.

Con respecto a los AINE COX-2 selectivos no hay estudios
que evallen su seguridad en el paciente con CH. A pesar
de que tienen menos efectos adversos gastrointestinales o
plaquetarios cuando se compara con los AINE no selectivos,
tienen importantes efectos deletéreos a nivel cardiovascular
o renal, ya que la COX-2 se expresa de manera constitu-
tiva en la corteza renal y esta vinculada a la mediacion de
la liberacion de renina, la regulacion del sodio y el man-
tenimiento del flujo sanguineo renal?®, lo que justifica su
prescripcion restrictiva en los pacientes hepatopatas. El
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meloxicam se ha vinculado con la aparicion de hepatitis
autoinmune?®.

Entre los gastroenterélogos el Metamizol (dipirona) es un
analgésico que goza de mayor aceptacion. Es buen antipiré-
ticoy analgésico aunque es menos antiinflamatorio que otros
AINE. Su accion analgésica es por mecanismo periférico y
centrales a nivel medular y SNC. Activa la via 6xido nitrico-
GMP ciclico y los canales de potasio a nivel periférico, lo
que explica su efecto antiespasmodico?. Dentro de sus
efectos adversos destaca la agranulocitosis y la aplasia de
médula 6sea idiosincrasica, por lo que, aunque hay estudios
que informan de la baja incidencia?®, su uso se ha prohibido
en varios paises. La inhibicion de la sintesis de PG es menos
potente que con otros AINE por lo que se cree que es
mejor tolerado aunque no hay evidencia que soporte este
hecho. Induce las enzimas del citocromo P450 por lo que
puede causar multiples interacciones farmacologicas. Esta
contraindicado en el paciente cirrdtico y si se administra
se debe ajustar la dosis y el tiempo de administracion®.

Opioides

Son los analgésicos mas utilizados en el tratamiento del dolor
moderado y severo®®3'. Su uso en pacientes con dolor cré-
nico no oncologico sigue siendo tema de debate, aunque
pueden prescribirse cuando el resto de tratamientos son
inefectivos y/o estan contraindicados®'. Historicamente se
han utilizado en el tratamiento del dolor severo, aunque
no todos los tipos de dolor responden a estos farmacos,
y muchos de los pacientes que se benefician de este tra-
tamiento lo hacen formando parte de un planteamiento
multimodal3®3',

La mayoria de los opioides se metabolizan en el higado
a través de la glucuronidacion o la oxidacion via citocromo
P450. Estos procesos estan alterados en los pacientes con
CH, lo que condiciona una disminucion de la depuracion y un
aumento de la BD, produciéndose aumento de la vida media
y acumulacion del farmaco®. Curiosamente, la alteracion
de su metabolismo en las diversas isoenzimas del sistema
citocromo P450 puede ocasionar que disminuya su efecto
analgésico” .

En la enfermedad hepatica y particularmente en la
colestasis varios opioides enddgenos se sobreexpresan. Este
incremento del «tono opioidoérgico» esta asociado con el
prurito, la encefalopatia, la vasodilatacion, la disminucion
del flujo sanguineo esplacnico, y la retencion de agua y
sodio presentes en los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada®. El aumento de la expresion de opioides enddge-
nos hace a estos pacientes mas labiles a la administracion
de opioides exdgenos.

La indicacion de farmacos opiaceos debe ser restringida
y bajo una monitorizacion rigurosa por la alta incidencia
de efectos secundarios graves®*. Es necesario monitorizar
signos como la sedacion y/o estrefiimiento que predispo-
nen a la aparicion de la EH, situacion que se presenta
con mas frecuencia en personas con encefalopatia previa
o HTP®*”. En los pacientes alcohdlicos el riesgo de adiccidon
esta aumentado®.

Como regla general, los opioides mas lipofilicos como el
fentanilo y la metadona son mas impredecibles en su BD asi
como los que tienen un gran metabolismo de primer paso
como la morfina, ya que son mas sensibles al cortocircuito

portosistémico®®. Los opioides que requieren metabolismo
oxidativo, como la oxicodona y la meperidina, presentan
depuracion afectada en fases tempranas de la enfermedad
hepatica.

Morfina

Es el agonista . con el cual se comparan el resto de opiaceos.
Su BD es muy variable, de 35-75%, e inicio de accion lenta. Su
efecto analgésico es mas largo que su vida media por su baja
solubilidad y lenta eliminacion cerebral®'. Es metabolizado
en el higado por glucuronidacion en morfina-3-glucorénido
(M3G) y morfina-6-glucoronido (MéG), responsables de su
toxicidad®®. En presencia de IR, altas dosis o tratamiento
cronico existe riesgo de acumulacion de sus metabolitos, por
lo que se debe evitar en pacientes con SHR o IR?. La presen-
cia de cortocircuito portosistémico condiciona una alta BD
de la morfina oral que se puede equiparar a la BD de la mor-
fina intravenosa®. En la CH la vida media de este farmaco
esta aumentada aproximadamente el doble comparado con
controles sanos®. El M6G es el principal responsable de
la intoxicacion produciendo alteraciones en SNC, depresion
respiratoria y mioclonias®, por lo que las dosis se deben
espaciar y/o disminuir.

Hidromorfona

Potente agonista ., analogo de la morfina. Su potencia es
de 5 veces mayor que la morfina cuando se administra por
via oral y 7 veces mas administrado por via parenteral. Es
muy hidrofilica, con menos incidencia de prurito, sedacion,
nauseas y vomitos que la morfina. Tiene metabolizacion
hepatica en hidromorfona-3-glucurénido (H3G), metabolito
que no tiene actividad analgésica pero si actividad neuro-
excitatoria, aunque se produce en pequenas cantidades y
solo se acumula si hay IR*>. Por disminucién del metabolismo
de primer paso tiene mayor BD y se ha de iniciar en bajas
dosis y lentamente®3¢. Al no producir metabolitos toxicos y
ser mejor tolerada que otros opioides esta indicada en el
paciente con enfermedad hepatica sin SHR¢.

Fentanilo

Es agonista u opioide muy lipofilico, con rapido inicio de
accion y mas potente que la morfina. Su lipofilidad permite
la aplicacion transdérmica a través de parches para el dolor
continuo o transmucoso para el dolor irruptivo®'. Tiene alta
union a proteinas plasmaticas, por lo que se necesita menos
dosis®®. Libera menos histamina, lo que condiciona mejor
estabilidad hemodinamica. No tiene metabolitos toxicos. Es
de eleccidn en el paciente con CH*8,

Parche de fentanilo

Util en pacientes que no toleran la via oral, tienen alteracio-
nes para la absorcion gastrointestinal o no tienen adherencia
a la medicacion oral. La dosificacion puede ser dificultosa
por las variaciones interindividuales de la absorcion trans-
dérmica por sudoracion, tejido adiposo o la temperatura de
la piel’". Los pacientes con CH presentan alteracion de la
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permeabilidad de la piel y el flujo sanguineo cutaneo lo que
puede favorecer a una absorcion erratica del farmaco®.

Citrato de fentanilo transmucoso

Rapido inicio de accion (5-10 min) y corta duracion; la via
transmucosa evita el metabolismo de primer paso. De elec-
cion en el dolor irruptivo®'.

Metadona

Es una opcidn interesante en el tratamiento del dolor crénico
por su bajo coste, alta BD, afinidad a multiples recepto-
res, lenta eliminacion (vida media 26.8 h) sin metabolitos
activos®'. Tiene poca afinidad por los receptores . cuando se
compara con la morfina, lo que explica la menor incidencia
de los efectos secundarios relacionados con este receptor?'.
Al ser antagonista de los receptores NMDA e inhibir la recap-
tacion de noradrenalina puede ser Util en el tratamiento del
DN3'. Tiene alta unién a proteinas plasmaticas, por lo que se
precisan dosis menores*. Es muy lipofilica, lo que explica su
extensa distribucion en los tejidos®'. La ausencia de metabo-
litos neurotoxicos hace que sea considerada como farmaco
de segunda linea en pacientes con predisposicion a presentar
alteraciones por neurotoxicidad. Hay estudios que sefalan
que es segura en la disfuncion hepatica®’. Como desventaja
tiene una farmacocinética y farmacodinamica impredecible
con gran variabilidad interindividual®®'. Es utilizada como
farmaco de mantenimiento en pacientes con adiccion cro-
nica a los opioides, poblacion que tiene una gran incidencia
de VHC y por ende de CH; en esta poblacion no se han evi-
denciado alteraciones en la disposicion del farmaco®®. No
se acumula en presencia de insuficiencia renal y no se filtra
en hemodialisis®®3".

Buprenorfina

Es un agonista parcial . opioide. Por su alto metabolismo de
primer paso no se administra por via oral. Su eliminacion es
principalmente fecal, por lo que puede ser (til en pacien-
tes con SHR’, aunque se puede acumular en presencia de
colestasis®. Se han descrito casos de toxicidad hepatica por
buprenorfina, mas frecuente tras el uso intravenoso®. Exis-
ten resultados contradictorios respecto a la hepatotoxicidad
en pacientes hepatdpatas, particularmente en hepatitis C,
con estudios que demuestran aumento de las transaminasas
y otros estudios que no confirman este hecho®®. Durante
el tratamiento, se recomienda monitorizar los niveles de
enzimas hepaticas®.

Opioides a evitar en pacientes con cirrosis
hepatica

Oxicodona

Es predominantemente un profarmaco convirtiéndose en
oximorfona, a través de la metabolizacion hepatica en
el sistema citocromo P450%. Presenta una BD del 60%,
vida media corta (2,5-4h), facil dosificacion y rapido
mecanismo de accién’'. Tiene una presentacién de libera-
cion retardada de 2 dosis/24h. Posee actividad intrinseca
analgésica a través de los receptores kappa por lo que se ha
descrito su utilidad en el tratamiento del DN*'. Es uno de

los opioides mas prescritos y de los cuales hay mas mal uso
o0 abuso®'.

Meperidina

Es metabolizada por el citocromo P450 en normeperidina,
metabolito toxico con efectos neuroexcitatorios y convul-
sionantes, que se acumula en presencia de IR,

Codeina, hidrocodona

Son profarmacos cuyo efecto analgésico depende de la
conversion hepatica por el citocromo P450 en morfina e
hidromorfona, respectivamente®®%31.33,

Tramadol

Es una opcidn valida en el tratamiento del dolor moderado
a severo del paciente con CH*. Actlla como agonista no
selectivo de los receptores . opioides e inhibiendo la recap-
tacion de noradrenalina y serotonina’®*’. Esta disponible en
formas de liberacion inmediata y retardada, tiene techo
analgésico y sus efectos adversos mas comunes son
estrefiimiento, nauseas, vomitos, somnolencia y prurito’'.
Su combinacion con paracetamol es efectiva en el trata-
miento del dolor agudo®. La dosis diaria no debe exceder
los 400 mg y disminuir en presencia de IR*'>. Puede provo-
car dependencia psiquica y sindrome de abstinencia’. Se
ha asociado con convulsiones cuando se exceden las dosis
recomendadas o se combina con inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina, inhibidores de la monoamino-
xidasa o neurolépticos, y se ha vinculado con el sindrome
serotoninérgico®'>. Puede producir estrefiimiento por su
agonismo . y sus efectos anticolinérgicos, lo que puede pre-
disponer a la EH. La dosis recomendada en el paciente con
CH es de 25mg/8h°.

Tapentadol

Es un nuevo analgésico que actla como agonista p opioide
e inhibidor de recaptacion de noradrenalina, por lo que es
atil en el tratamiento del DN*°. Tiene un extenso metabo-
lismo de primer paso, con una BD oral en ayuno de 32%.
Se metaboliza en el higado, principalmente por conjuga-
cion, y tiene escasa union a proteinas plasmaticas por lo que
presenta bajo potencial de interacciones farmacoldgicas, no
produce metabolitos activos y tiene eliminacion renal®®. Es
eficaz en el dolor lumbar cronico, osteoartrosis de cadera o
rodilla y PND*. Comparado con agonistas opioides w tiene
menor incidencia de nauseas, vomitos, estrefimiento, pru-
rito y dependencia fisica; no se ha evidenciado depresion
respiratoria y tiene mejor adherencia al tratamiento®®“.
Parece ser una buena opcion en el tratamiento del dolor
en pacientes con enfermedad hepatica avanzada, a pesar
del numero limitado de estudios. En estos pacientes, pro-
bablemente la BD del farmaco esta aumentada, por lo que
se recomienda comenzar con la menor dosis (25-50mg) y
alargar el intervalo cada 24 h°®.
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Anticonvulsionantes

Su uso deriva del hecho que la hiperexcitabilidad neuronal
es una de las caracteristicas de la epilepsia y del DN. Los
anticonvulsionantes actan modulando la neurotransmision
periférica y central a través de varios mecanismos de accion
como el aumento de la actividad GABAérgica, disminucion
de la actividad glutaminérgica, bloqueo de los canales de
sodio y calcio dependientes del voltaje o la alteracion
de las vias intracelulares*'. Multiples estudios sefalan a los
canales de sodio y calcio como el eslabon fundamental para
la produccion y mantenimiento del DN, principalmente la
subunidad «28 de los canales de calcio dependientes del
voltaje*"*2. La eficacia de los anticonvulsionantes es distinta
seglin el tipo del DN; la mayoria de los estudios estan rea-
lizados en polineuropatia periférica (PNP) y neuralgia del
trigémino. Hay pocos estudios en DN asociado a una radi-
culopatia, probablemente el DN mas prevalente*?. Muchos
anticonvulsionantes son metabolizados por el sistema del
citocromo P450 y excretados por via renal, por lo que en
los pacientes con enfermedad hepatica avanzada pueden
ser efectivos en dosis menores y menos frecuentes*. La
fenitoina, la carbamacepina y el dcido valproico son hepa-
totoxicos y estan contraindicados en la CH®”.

Bloqueantes de la subunidad «28 de los canales de
calcio dependientes de voltaje

Forman parte de la primera linea de tratamiento del DN'®.
No poseen metabolismo hepatico y tienen escasa union a
las proteinas plasmaticas®. Se pueden utilizar en caso de
CH, aunque se ha comunicado hepatotoxicidad. Se deben
titular lentamente, a dosis bajas para evitar la sedacion y
mareo, efectos secundarios mas frecuentes’. Por su elimi-
nacion renal se deben de vigilar en caso de SHR® '’

Gabapentina

Es el farmaco de eleccion en el inicio del tratamiento
del DN a dosis de 300-1.200mg/8h. Efectivo en varios
tipos de DN, a partir de 1.200mg/dia*’. Se ha comunicado
hepatotoxicidad*.

Pregabalina

Con una farmacocinética lineal se utiliza cada 12 h
(150-600 mg/dia). La dosis de mayor efectividad son 300-
600 mg/dia y las enfermedades que mejor responden son
la NPH y la NPD*. En la radiculopatia lumbosacra tiene
un efecto moderado de mejoria®. Se han reportado casos
de fallo hepatico agudo idiosincrasico**. A pesar de la
similitud farmacologica, pacientes que no responden a
la gabapentina pueden responder a la pregabalina®.

Topiramato y lamotrigina

Tienen metabolismo hepatico, por lo que se debe disminuir
la dosis®”>, El topiramato actla bloqueando los canales de
sodio, GABA agonista y antagonista de los receptores AMPA,
por lo que aumenta el glutamato. Se ha sefalado su utilidad
en la neuralgia del trigémino y en el dolor por compresion
radicular. De los efectos adversos destaca la litiasis renal y el

glaucoma (inhibidor de la anhidrasa carbédnica)®'. La lamo-
trigina bloquea los canales de sodio e inhibe la liberacion de
glutamato. Estan indicados en la neuralgia del trigémino,
dolor por frio, PND y en la polineuropatia asociada a VIH.
Pueden ser alternativa a otros tratamientos®?.

Por dltimo, los nuevos anticonvulsionantes (lancosa-
mida, levetiracetan) no han mostrado efectividad en el
tratamiento del DN, sin embargo a pesar de la falta de res-
puesta en ensayos clinicos controlados, algunos subgrupos
de pacientes pueden responder a estos farmacos.

Anticonvulsionantes a evitar en pacientes con
cirrosis hepatica

Carbamacepina y oxcarbamacepina

Actlian blogueando los canales de sodio dependientes del
voltaje. Muy utilizadas en la neuralgia del trigémino, sin
suficiente evidencia que apoye su uso como farmacos de
primera linea®. Tienen multiples efectos secundarios desta-
cando mareos, sedacion, anemia aplasica, agranulocitosis,
ataxia e hiponatremia. Son hepatotoxicas, ya que son gran-
des inductoras de enzimas hepaticas ocasionando deterioro
de la funcién hepatica en pacientes con CH*®17,50,51,54,

Benzodiacepinas

Aunque su toxicidad hepatica solo se ha reportado de
manera idiosincrasica, su uso en pacientes hepatopatas esta
limitado por su vinculacién con la aparicion de la EH**. Tie-
nen poca evidencia que justifique su uso en el DN*Z,

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos (ADT) y los inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (ISRSN)
forman parte de la primera linea en el tratamiento del DN'®.
Su efecto analgésico esta mediado por la inhibicion de la
recaptacion de noradrenalina, ya que este neurotransmisor
en la hendidura sinaptica fortalece los mecanismos de supre-
sion del dolor en la via descendente del dolor®>. Tienen
metabolismo hepatico a través del citocromo P450, mul-
tiples interacciones medicamentosas y eliminacion renal.
Se han de dosificar lentamente para disminuir los efec-
tos secundarios, que pueden aparecer antes que el efecto
analgésico®°¢. Ademas de las propiedades analgésicas de
los antidepresivos, debemos recordar que la depresion tiene
una alta incidencia en los pacientes que sufren de dolor
crénico®>°°,

Antidepresivos triciclicos

Son los mas eficaces en el tratamiento del DN, aunque el
20% de los pacientes abandona el tratamiento por los efec-
tos secundarios'®>°. Los efectos adversos estan relacionados
con su accion antihistaminica y anticolinérgica, siendo los
mas frecuentes: sedacion, hipotension arterial ortostatica,
aumento de peso, boca seca, vision borrosa, retencion urina-
ria, alteraciones en la esfera sexual, sudoracion, confusion,
delirio, prolongacion del intervalo QT, aumento de riesgo de
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muerte sUbita y sindrome de abstinencia®>>°. Los efectos
anticolinérgicos mas frecuentes en los pacientes con CH con
mayor riesgo de EH*®. La amitriptilina (10 a 25mg/24h) e
imipramina son los mas sedantes, mientras que la desipra-
mina y nortripitilina tienen menos efectos secundarios®>’.

Inhibidores selectivos recaptacion de
noradrenalina y serotonina

Tienen buena absorcién oral y gran BD. Aunque se ha des-
crito hepatotoxicidad se deben considerar en pacientes con
enfermedad cardiaca como alternativa a los ADTC>%. Como
efectos adversos destacan nauseas, vomitos, disfuncion
sexual, boca seca, sudoracion, estrefiimiento, hipotension
ortostatica, sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética. Se ha descrito sindrome serotoninérgico®. En
pacientes con enfermedad hepatica cronica el metabolismo
de la venlafaxina esta disminuido un 50%, y en la enferme-
dad avanzada puede llegar a un 90%°. La dosis de inicio es
37,5mg/12h. En dosis altas puede producir HTA y arritmias
cardiacas®”. La duloxetina es hepatotoxica, por lo cual su
uso se debe evitar®"’.

Tratamiento farmacolégico topico

Por su actividad localizada y su baja absorcion sistémica
tienen un perfil de seguridad favorable y bajo riesgo de inte-
racciones farmacologicas. Existe evidencia cientifica que
respalda la eficacia y seguridad de estos agentes en muchos
sindromes dolorosos incluidos el DN*8. Los farmacos mas uti-
lizados son los anestésicos locales y la capsaicina.
Anestésicos locales. Actlan a través del bloqueo de los
canales de sodio disminuyendo la actividad de las neuronas
primarias aferentes lesionadas, lo que atenda la sensibiliza-
cion central, disminuyendo el dolor espontaneo y evocado
con atenuacion de la alodinia e hiperalgesia®®.

EMLA (euthetic mixture of local anesthetics). Es una
crema que mezcla lidocaina al 2,5% con prilocaina al 2,5%.
Es efectiva en la NPH,

Parche de lidocaina al 5%. Es eficaz en la NPH y la PND,

forma parte del primer escalon del tratamiento del DN,
Proporciona una barrera contra la estimulacion mecanica
que provoca la alodinia®®. Las concentraciones plasmaticas
son minimas por lo que hay un exiguo riesgo de absorcion
sistémica®.
Capsaicina. Es un agonista exdgeno del receptor potencial
transitorio vaniloide 1 (TRPV1), receptor que se expresa en
los nociceptores que responden a la temperatura, cambios
de pH o lipidos endogenos. La activacion de estos receptores
por un agonista quimico estable como la capsaicina puede
generar dano de la funcion nociceptora local producido
por disfuncion de los mismos o por la degeneracion de las
terminales nerviosas. Actla en la piel y mejora el dolor dis-
minuyendo la actividad espontanea y la hipersensibilizacion,
y no esta influido por la absorcion sistémica del farmaco®.
Inicialmente produce aumento de la sensibilidad y del dolor,
disminuyendo progresivamente por reduccion en la expre-
sion de los TRPV1. Se presenta en cremas o lociones de bajas
concentraciones, 0,025 a 1%, y parches topicos al 8%. Los
principales efectos adversos estan relacionados con la irri-
tacion local transitoria®®. No necesita disminucion de la dosis
en pacientes hepatopatas®.

Técnicas intervencionistas para el tratamiento del dolor
Son una opcion segura, eficaz y/o complementaria en el
tratamiento multidisciplinario del dolor. Pueden aliviar el
dolor por largos periodos de tiempo y son Utiles en enfer-
medades de dificil diagnostico, o para decidir y/o planificar
una intervencion quirdrgica determinada. El hecho de que
permitan reducir el consumo de analgésicos, disminuyendo
las interacciones farmacoldgicas y la aparicion de efectos
adversos, posicionan a esta técnicas como una valiosa herra-
mienta para el manejo del dolor del paciente con CH.

El cuestionamiento de la conveniencia de realizar
procedimientos terapéuticos invasivos en pacientes con
alteraciones de la coagulacion esta actualmente controver-
tido. Aunque es bien sabido que en los pacientes con CH las
pruebas de laboratorio habituales como INR y aPTT no dan
informacion sobre riesgo de sangrado, determinadas técni-
cas como la implantacion de catéteres neuroaxiales no son
aconsejables. Los bloqueos periféricos continuos asi como la
administracion neuroaxial de dosis Unica de un farmaco de
larga duracion son técnicas seguras y no plantean la necesi-
dad de correccion de la coagulacion.

Describimos de manera breve las técnicas intervencionis-
tas mas utilizadas®"%:

1. Bloqueos nerviosos diagnosticos y terapéuticos. Con-
sisten en administrar anestésicos locales en la periferia
de los nervios implicados en el dolor para bloquear la con-
duccion nerviosa y evitar la transmision del dolor al SNC.
Frecuentemente son un paso previo para procedimientos
mas definitivos. Dentro de este grupo destacamos los blo-
queos para el diagnostico y tratamiento del dolor axial
de origen facetario.

2. Bloqueo epidural. Util en el diagnéstico y tratamiento
del dolor ocasionado por la irritacion de una raiz ner-
viosa, se basa en depositar el farmaco (habitualmente
corticoides) en el espacio epidural lo mas cerca posible
de las estructuras afectadas. Se ha utilizado con cierto
beneficio en sindromes dolorosos, como la cirugia fallida
de espalda y/o la estenosis de canal.

3. Infiltracién de puntos gatillo. Utilizada en el dolor mio-
fascial, se basa en la infiltracion del punto cuya palpacion
desencadena el dolor (puntos gatillo). Bloquea el esti-
mulo doloroso y produce relajacion muscular.

4. Infiltracién de articulaciones dolorosas. Se administran
farmacos que buscan disminuir la inflamacion, aliviar el
dolor y ayudar a la fisioterapia. Las articulaciones mas
intervenidas son hombro, cadera, rodilla y articulacion
sacroiliaca.

5. Radiofrecuencia. Consiste en hacer pasar una corriente
eléctrica de baja energia y alta frecuencia a través
de 2 electrodos, el electrodo activo que se encuentra
en el extremo de una aguja que se utilizara para abordar
el area que se desea tratar, y el electrodo dispersivo,
placa de material conductivo. El paso de corriente a
través de este circuito genera calor en la punta del elec-
trodo activo y realiza el tratamiento. Las indicaciones
mas frecuentes son el sindrome facetario y sobre distin-
tos nervios periféricos.

6. Bloqueos del sistema nervioso simpatico. El sistema
simpatico esta involucrado en el origen y mantenimiento
de varios sindromes dolorosos (sindrome regional com-
plejo, DN, miembro fantasma, etc.), en enfermedades
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relacionadas con una disminucion del flujo sanguineo
(angina isquémica, enfermedad vascular periférica) y en
el dolor visceral incontrolable (cancer de pancreas). Los
blogueos del sistema nervioso simpatico son una opcion
diagnostica terapéutica posible y eficaz. En algunos
casos, para el control prolongado del dolor se produce
lesion del nervio afectado, mediante farmacos o tem-
peratura. Los bloqueos simpaticos mas comunes son:
ganglio estrellado, simpatico toracico y lumbar, plexos
celiaco e hipogastrico y ganglio impar.

. Dispositivos implantables. Se deben reservar para el

tratamiento del dolor de fuerte intensidad resistente a

multiples tratamientos. Aunque sin evidencia cientifica

demostrada, es probable que los pacientes con enfer-
medad hepatica avanzada puedan tener mas riesgo de
complicaciones asociadas a estos dispositivos.

- Neuroestimuladores. Se basan en la accion de un dis-
positivo que emite sefales eléctricas a un electrodo
colocado en la zona de los nervios que transmi-
ten el dolor, bloqueando su conduccion. Su principal
indicacion es la estimulacion de los cordones posterio-
res medulares para tratar el sindrome de cirugia de
espalda fallida, sindrome regional complejo, miembro
fantasma, etc. Recientemente se utilizan con buenos
resultados, la neuroestimulacion de nervios periféricos
y la neuroestimulacion subcutanea.

- Analgesia neuroaxial continua. La administraciéon de
pequenas dosis de farmacos lo mas cerca posible
de los receptores permite una analgesia potente con
escasos efectos secundarios sistémicos. Los pacientes
con una expectativa de vida superior a 3 meses son can-
didatos a tratamiento intratecal mediante un catéter
intraespinal y sistema de infusion subcutanea o externa
si la expectativa de vida es menor. Los farmacos mas
utilizados son la morfina, hidromorfona, bupivacaina y
clonidina.

Otros tratamientos.

1.

Neuroestimulacion eléctrica transcutanea (TENS).
Consiste en administrar una corriente eléctrica a través
de electrodos colocados en la piel del area afectada, lo
que estimula selectivamente fibras nerviosas periféricas
bloqueando la transmision del dolor. Es facil de aplicar
con pocos efectos secundarios®?.

lontoforesis. Se fundamenta en la utilizacion de una
corriente directa para mejorar la disposicion del far-
maco en la piel, mediante la aplicacion de un electrodo
a sustancias ionizables como los anestésicos locales y/o
corticoides®®.

Acupuntura. Se basa en la insercion y estimulacion de
agujas en distintos puntos del cuerpo. Aunque inicial-
mente solo era parte de la medicina tradicional china,
en la actualidad muchos practicantes entienden este tra-
tamiento en términos fisiologicos sin referencia a los
conceptos antiguos®. Existen varios estudios que mues-
tran beneficio en el dolor cronico y se ha utilizado con
seguridad en pacientes con enfermedad hepatica®.
Intervenciones psicoldgicas. Existe evidencia que
soporta el uso de la terapia cognitiva-conductual, bio-
feedback, técnicas de relajacion, terapia de grupo y

psicoterapia en el dolor crénico. Estas técnicas deben ser
consideradas como parte del tratamiento multimodal'®.

. Rehabilitacion y terapia fisica. De igual manera, es efec-
tiva para el tratamiento del dolor crénico y permite
recuperar o mejorar las limitaciones ocasionadas por el
dolor. Deben estar presentes como parte del tratamiento
multimodal'®.

Conclusiones

No hay guias basadas en la evidencia para el tratamiento
del dolor en pacientes con CH.

El enfoque del tratamiento del dolor es distinto en funcion
de si es es agudo o cronico. El éxito del tratamiento esta
directamente relacionado con el conocimiento de la fisio-
patologia del dolor. Se debe individualizar el tratamiento
a cada paciente.

El paracetamol es seguro, se recomiendan dosis < 3 g dia
maximo.

Los AINE se deben contraindicar por el riesgo de insufi-
ciencia renal aguda y/o sangrado gastrointestinal

La prescripcion de opioides se ha de evitar en pacientes
con riesgo de encefalopatia. Su indicacion condiciona un
seguimiento exhaustivo de los pacientes.

Los opioides con mejor perfil farmacoldgico son el fen-
tanilo y la hidromorfona, a dosis mas bajas y menos
frecuentes. Se puede considerar en ciertos pacientes la
metadona.

El tramadol es una opcion segura. El tapentadol es una
buena opcion terapéutica ya que tiene pocas interaccio-
nes farmacologicas y menos efectos gastrointestinales que
otros agonistas p. opioides.

Para el tratamiento del DN, el medicamento oral de elec-
cion es la gabapentina. Se puede considerar el uso de
antidepresivos triciclicos como la amitriptilina.

El tratamiento topico es de gran utilidad ya que puede
disminuir el consumo de farmacos analgésicos sistémi-
cos, disminuyendo las interacciones farmacologicas y la
posibilidad de presentar efectos adversos asociados.

Las técnicas intervencionistas son de gran interés en el
tratamiento del dolor moderado a severo ya que permiten
disminuir el tratamiento farmacologico oral y con ello los
efectos adversos.

Considerar las intervenciones psicologicas, la terapia
fisica y la rehabilitacion como parte de la terapia mul-
timodal en el abordaje del dolor cronico.
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