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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de
dolor crénico no oncolégico de origen neuropéatico

1 Introduccidn

El proceso de posicionamiento terapéutico es un andlisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicién de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacion clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo pronostico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estdn determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realizé a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el propésito de realizar dos ejercicios de posicionamiento de
medicamentos para tratamiento del dolor crénico no oncoldgico de origen
neuropatico. La realizacion de estos ejercicios partio de la siguiente lista preliminar
de medicamentos:

e NO2BE-Anilidas (acetaminofén)
e AINES selectivos y no selectivos:
o MO1AB Derivados del 4cido acético
o MO1AC Oxicams
o MO1AE Derivados del acido propionico
o MO1AG Fenamatos
o MO1AH Coxibs
e AINES en combinacién con no psicolépticos:
o MO3BA, M0O3BX, A03DB — Combinaciones analgésicos no esteroidales
e Opioides moderados o débiles:
o NO2AA Alcaloides opioides naturales.
o NO2AB Opioides derivados de la fenilpiperidina
o NO2AE Opioides derivados de la oripavina
o NO2AX Otros opioides
e Opioides débiles y moderados en combinacion con otros analgésicos:
o NO2AJ Opioides en combinacion con no opioides
Neuromoduladores
o NO3A Antiepilépticos
o NOG6A Antidepresivos

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conformé un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de
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efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones economicas
(economistas y modeladores matematicos), experto en farmacologia (quimico
farmacéutico) y profesionales clinicos (en neurologia, neurocirugia, medicina
interna, medicina fisica y rehabilitacibn, anestesiologia y reanimacion,
anestesiologia pediatrica, medicina del dolor y cuidados paliativos y geriatria)
quienes realizaron un proceso de declaracion de conflictos de intereses, previo al
inicio del ejercicio. En el documento anexo (informe de gestidbn del espacio
participativo) se describe el proceso de conformacion del grupo desarrollador, la
consulta a las sociedades, la evaluacion de las declaraciones de conflictos de
intereses y su resultado.

Como el posicionamiento terapéutico implica la determinacién de la posicion de
cada opcion terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
contar con indicacion especifica para la condicion de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacion (esto significa que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios en que se basa el
ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados de una
evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluacion econémica.

Para la realizacion del posicionamiento terapéutico se requiere agotar varias fases.
La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance, busqueda en base de datos
INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés y que
cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido por una
revision sistematica de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de
consecucién de evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones
son descritas en el apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye
informacion farmacoldgica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.
La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, es la realizacion de los andlisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que
no sea posible los ejercicios de evaluacion econémica debido a la ausencia de
evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a cada
tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento. Finalmente, se evalian a partir de la evidencia arrojada por la
revision de literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las
tecnologias sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza
o forma de indicacion en la préactica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicion de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberacién informado en la evidencia
recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es
como ya se mencion6 el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais y con evidencia, otras conclusiones importantes
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para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en cada fase del
desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia de
transparencia y conclusiones del proceso.

Para definir el alcance de la evaluacion de efectividad y seguridad (es decir, la
poblacion, intervenciones, comparadores y desenlaces) el grupo desarrollador
construy6 una pregunta de investigacién preliminar a partir de las siguientes fuentes:
(a) revision de registros sanitarios en el INVIMA con moléculas aprobadas para el
tratamiento de la condicion de salud y que cuenten con registros sanitarios en los
estados mencionados anteriormente, (b) estandares sobre el manejo de la
condicion de salud en el pais e internacionales (guias de practica clinica y
protocolos de manejo) y (c) revisiones sistematicas de la literatura. Esta pregunta
preliminar fue llevada a un proceso de deliberacion formal en un panel de expertos
en el tratamiento de la condicion de salud, el cual dio lugar a la pregunta de
investigacion de la fase dos del desarrollo de este informe de posicionamiento: el
proceso de busqueda, tamizacién, seleccidn y sintesis de la evidencia de efectividad
y seguridad.

Durante el proceso de determinacion de alcance, objetivos, revision sistemética de
la literatura, evaluacién critica de seguridad y efectividad, es posible que algunas
intervenciones que no cuentan con registro INVIMA para la condicion de interés, o
tecnologias no disponibles en Colombia sean revisadas (en el apartado
correspondiente a la definicion del alcance y de la evaluacién de efectividad y
seguridad) con el fin de reconocer el estado del arte sobre el manejo de la condicién
de interés y como estrategia para resolver muchas de las limitaciones derivadas de
ausencia de evidencia de comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles en el pais. Con la intencion de lograr una representacion mucho mas
fiel del contexto de salud colombiano y que oriente de manera significativa el
ejercicio de posicionamiento terapéutico, se incluyeron andlisis estadisticos de
comparaciones indirectas, utilizando evidencia de intervenciones no disponibles o
no autorizadas en el pais como intervenciones puentes para lograr las
comparaciones de interés, que para el caso de este posicionamiento, son las
comparaciones entre todas las intervenciones que tienen una misma indicacion en
el abordaje clinico de la condicion de interés, aprobadas por el organismo regulador
INVIMA, y se encuentran en los estados de comercializacion mencionados
anteriormente. La informacion sobre estas tecnologias se sintetiza brevemente en
las dos primeras fases del proceso (definicion del alcance y evaluacion de
efectividad y seguridad), para minimizar el riesgo de sesgo de informacién desde un
punto de vista técnico y para soportar muchas de las decisiones y discusiones
llevadas a cabo con los expertos en la atencion de la condicién, sin embargo, es
necesario dejar claro, que el analisis y ejercicio final de posicionamiento terapéutico
se limita a las tecnologias en salud con aprobacion por parte del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en la condicion de interés. A lo
largo del proceso iterativo que lleva al ejercicio final de valoracion del
posicionamiento se hacen explicitas solo aquellas intervenciones que haran parte
del ordenamiento, sea porque: se encuentren aprobadas por el ente regulador para
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su uso en el pais y cuenten con evidencia de efectividad y seguridad para la
condicion de estudio.

Es importante aclarar también que la referencia que se hace a algunas tecnologias
no aprobadas en Colombia durante el refinamiento del alcance y la consecucion de
evidencia para estructurar las discusiones y guiar el ejercicio de posicionamiento,
no es una validacion, ni recomendacion de su uso en el contexto colombiano.

La realizacion de la evaluacion econdémica es fruto de agotar las fases anteriores.
Para definir las preguntas que guian este ejercicio, es necesario analizar toda la
evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacion sobre probabilidades
de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia natural de la
condicion. Las preguntas especificas de evaluacidon econdmica luego de este
analisis, guian la consecucion de evidencia para esta fase del desarrollo del informe.
Sin embargo, muchas de las limitaciones provenientes de la escasa evidencia y en
ocasiones nula evidencia o resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad,
obligan a que los ejercicios de modelamiento que se desarrollan sobre la condicién
no puedan llevarse a cabo. Estos resultados también se presentan en las
conclusiones del informe como vacios de conocimiento que aun deben abordarse
en futuras investigaciones. En cualquier caso, con el objetivo de guiar también
desde el punto de vista econdmico las decisiones de ordenamiento final, la
identificacion y costeo de las intervenciones son presentadas como evidencia de
esta fase.

A lo largo del desarrollo de este informe y de consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se llevaron a cabo cuatro paneles en los
que participaron expertos clinicos, convocados a través de distintas sociedades
cientificas, con el propdsito de garantizar la representatividad de los profesionales
de salud participantes en la valoracion del posicionamiento terapéutico. Los paneles
fueron:

e Panel de presentacion del posicionamiento y refinamiento del alcance de la
evaluacién de efectividad y seguridad.

¢ Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad.

e Panel de presentacion de insumos y refinamiento del modelo para la evaluacién
econdémica.

e Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico.

Finalmente, con el animo de guiar al lector en la lectura de este informe de
posicionamiento terapéutico, se describe a continuacion los capitulos que lo
componen y la parte del proceso que desarrollan:

e Capitulo 1: Introduccion. Describe como se realiza el proceso de posicionamiento
terapéutico y describe la condicion de salud de interés.

e Capitulo 2. Alcance. Describe el proceso llevado a cabo para plantear y refinar la
pregunta de investigaciéon, dando cuenta de las conclusiones del primer panel de
expertos.

e Capitulo 3. Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas. Describe las tecnologias en salud con indicacion INVIMA para la
condicion en salud de interés.
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e Capitulo 4. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia. Presenta la
metodologia y resultados de las revisiones de literatura realizadas para evaluar la
evidencia sobre efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas. Como se
indicoé anteriormente algunas tecnologias sin indicacion INVIMA aparecen en este
capitulo dado que se incluyen para hacer comparaciones de efectividad entre las
tecnologias que se posicionaran.

e Capitulo 5. Evaluacién econdémica. Presenta la metodologia y los resultados de los
analisis econémicos y evaluaciones de costo-efectividad llevadas a cabo. Las
tecnologias que se incluyen en esta evaluacion son las que tienen indicacién
INVIMA y para las que se encontré evidencia de efectividad y seguridad.

e Capitulo 6. Valoracién del posicionamiento terapéutico. Da cuenta del proceso
llevado a cabo para hacer el ordenamiento final de las opciones terapéuticas y las
consideraciones adicionales a las que hubo lugar. Puede incluir uno o méas ejercicios
de ordenamiento dependiendo de los subgrupos poblacionales o lineas de
tratamiento definidos en el alcance.

Este documento sera de utilidad en la préactica clinica para los profesionales
involucrados en la prescripcion de medicamentos relacionados con el tratamiento
de los pacientes con dolor crénico neuropatico, como médicos generales y
especialistas, asi como aquellos profesionales que estén involucrados en el
seguimiento, como el personal de enfermeria, farmacia, entre otros.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo (evaluacién de efectividad y seguridad; evaluacion de costo-
efectividad; valoracién del posicionamiento terapéutico) y un resumen ejecutivo.
Estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aguellas que se encuentran en las Guias de Préactica Clinica (GPC), pero sus
resultados seran utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.

1.1 Generalidades de la condiciéon de salud

1.1.1 Enfermedad del nervio periférico

Las neuropatias periféricas incluyen enfermedades del sistema nervioso periférico.
El sistema nervioso periférico se divide en sistema nervioso somatico y autbnomo.
El sistema nervioso auténomo incluye nervios simpaticos y parasimpéticos
encargados de controlar funciones involuntarias. El sistema nervioso somatico inicia
desde las raices nerviosas de la médula espinal, que pueden ser anteriores y
posteriores, cumpliendo cada una su funcién especifica, y que al combinarlas
forman el nervio espinal; este nervio contiene ramas dorsales encargadas de inervar
las espalda y los nervios de las extremidades que pasan a través del plexo para
posteriormente ramificarse e inervar musculo y piel (2).

Las causas de esta neuropatia pueden ser diversas, entre las que se encuentran la
hereditaria agrupandose en Charcot-Marie-Tooth tipo 1-4; las de origen infeccioso
gue incluyen patologias como el herpes z0ster, la lepra, la enfermedad de Lyme y
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); las inmunoldgicas causadas
principalmente por el sindrome de Guillan Barré, polirradiculoneuropatia
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desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP) y sindrome de Parsonage-Turner
(neuritis braquial); las metabdlicas que incluyen diabetes mellitus, enfermedad renal
y deficiencia de vitaminas; las de origen mecanico llamadas neuropatias por
atrapamiento que ocurren en lugares anatomicos donde los nervios son sometidos
a la compresion; y las de origen toxico e idiopatico (2).

Estos trastornos periféricos se pueden dividir de acuerdo a su distribucion, en
aguellos que tienen distribucidon generalizada simétrica como las polineuropatias
que afectan varios nervios periféricos, las mononeuropatias que afectan un solo
nervio periférico, la mononeuropatia multiple que afecta simultdneamente varios
troncos nerviosos no contiguos y las radiculopatias que afectan una raiz nerviosa
(3). Otra forma de clasificarlas es segun su fisiopatologia: puede ser axonicas
correspondiente al 80% de las polineuropatias periféricas, donde la lesion ocurre
sobre el axén de la neurona afectando principalmente las fibras sensitivas; y
desmielinizantes presentandose en el 20% de los casos, el dafio se produce sobre
la capa que recubre el axon llamada mielina, afectando de igual manera a las fibras
sensitivas y motoras (3).

1.1.2 ;Qué es el dolor neuropético?

El dolor neuropatico se define por la Asociacion internacional para el estudio del
Dolor como “aquel dolor causado por enfermedad o lesion en las vias
somatosensoriales del sistema nervioso”(4). Como tal es una descripcion y no un
diagnéstico. Esta definicidn es general y trata de separar el dafio directo sobre la
asa eferente de la sensibilidad del resto de potenciales causas de dolor por lesion
neuroldgica (ejemplo: espasticidad por lesidon en corteza motora) (5), sin embargo
persiste siendo ambigua ante qué se debe considerar como enfermedad o lesion
del sistema nervioso y cuales son las vias somatosensoriales afectadas. El dolor
neuropatico se divide en dos grandes grupos, el primero corresponde al dolor
neuropatico de origen periférico y el segundo al dolor de origen central. El dolor
neuropatico central es uno de los componentes multiples y sobrepuestos que hacen
parte del dolor central (6), el cual usualmente es una combinacion con diferentes
mecanismos como lo son espasticidad (7), automatismos en lesién medular (8), etc.

Dada la multiplicidad en sus origenes y condiciones asociadas, el dolor neuropatico
se caracteriza mejor por las presentaciones clinicas a las cuales se adhiere. No
existe un patron especifico asociado con el dolor neuropatico pero sus
presentaciones mas comunes son sensacion quemante, sensacion de electricidad
o presencia de alodinia (induccion de dolor por estimulo no doloroso) (9). Este dolor
suele ser cronico y manifestarse de manera recurrente con episodios de dolor,
presentandose a nivel central o periférico (10). Usualmente se acompafa de
pérdida de la funcion normal en la misma o distribucion similar a la afectada por el
dolor, y presencia de hiperalgesia. En algunos casos se llega a desarrollar
hiperpatia. Otros sintomas secundarios pueden incluir ansiedad, depresion,
insomnio y afectacién en la calidad de vida (2).

El presente posicionamiento se centrara en el dolor neuropatico periférico que es el
mas frecuente y el que cominmente se enfrenta el personal de atencién en salud
en los diferentes niveles de atencidn (11). Adicionalmente, el dolor de origen central
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tiene necesidad de ser abordado con manejos no solo para dolor, sino para otras
anormalidades en el sistema nervioso central (6).

1.1.3 Epidemiologia del dolor neuropéatico periférico

El dolor neuropético se considera una condicion altamente prevalente. Van Hecke
et al realizaron a mediados de la década anterior una revision sistematica sobre la
frecuencia del dolor neuropatico principalmente periférico y encontraron que la
prevalencia oscilaba entre un 3,3%, y un 17,9% (15,8% a 20,2%), cuando se evalla
con cuestionarios especificos y/o examen clinico a la poblaciobn general. Sin
embargo, los autores del metaanalisis también detectaron que hay un marcado
subregistro, ya que cuando se evallan las bases de datos con diagnosticos, solo se
encuentra una prevalencia entre el 0,9 y el 3,3%. Adicionalmente, cuando se evalla
la incidencia, esta se ubica alrededor 8.2/1000 personas-afio(12). Por otra parte,
es una afeccién mas frecuente en mujeres que en hombres (8,9% frente a 5,7%)(2).

Cuando se evaluan condiciones individuales que producen dolor neuropatico es la
neuropatia diabética dolorosa la mas frecuente, la cual especificamente en
Latinoamérica se estima que afecta al 46.5% (38,0 a 55,0%) de las personas con
diabetes mellitus (13), lo cual es una proporcion importante en la poblacion ya que
la diabetes tiene una prevalencia en Latinoamérica entre el 7% y el 12% de la
poblacién adulta (14).

Respecto a las neuralgias, tanto la neuralgia post-herpética como la neuralgia del
trigémino se ha estimado la prevalencia en alrededor de 0,7 por 1000 habitantes
para cada una, haciéndolas una causa menos frecuente, aunque importante de
dolor por neuropatia periférica (12).

En conclusién, el dolor neuropatico de origen periférico es una condicién de alta
prevalencia que como tal demanda servicios de atencién y manejo farmacolégico
frecuentemente para los prestadores de atencion en salud.

1.1.4 Diagnostico del dolor neuropatico

El dolor, considerado como una dualidad desde la experiencia y la respuesta
desencadenada, es una condicién subjetiva la cual es interpretada y traducida al
lenguaje del paciente desde su experiencia y prejuicios. Por lo anterior, la
anamnesis es fundamental en la valoracion del paciente con dolor neuropético, con
mayor atencién sobre las caracteristicas intrinsecas y topograficas del dolor,
permitiendo identificar una adecuada clasificacion en dolor neuropético, orientando
hacia los factores etiologicos, factores desencadenantes o precipitantes. La
anamnesis debe ser complementada con un examen fisico completo y dirigido,
ademas de la exploracion neurologica correspondiente. Las pruebas
complementarias (neurofisiolégicas, neuroimagen, biopsia) son de gran utilidad
para orientar el diagnostico etiolégico y medir la eficacia del tratamiento (18)
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1.1.5 Tratamiento del dolor neuropatico

La terapia farmacolégica es la base del tratamiento, sin embargo, otras modalidades
de manejo multidisciplinario son requeridas en muchos de los casos, tal como
abordaje psicoldgico y social, tratamiento rehabilitador, técnicas invasivas y el
tratamiento quirargico (18,20-21).

Se consideran los siguientes 4 grupos farmacologicos en el tratamiento de dolor
neuropatico, teniendo en cuenta el sitio de accion (21):

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

Segun la enfermedad, los medicamentos mas frecuentemente recomendados en el
tratamiento de dolor neuropatico por polineuropatia diabética son la amitriptilina,
gabapentina y pregabalina; neuralgia del trigémino con carbamazepina y
oxcarbazepina; y neuralgia focal con lidocaina topica. (21).

2 Alcance

La definiciobn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revisién y discusién por parte
de expertos clinicos con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad para un
posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacién de interés, las intervenciones
gue son objeto de posicionamiento y la o las preguntas de investigacion que guiaran
las evaluaciones de efectividad, seguridad y econdémica en salud, con los
respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas
al interior de los grupos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacién sobre la condicion de salud
y el listado preliminar de medicamentos, se presenta la pregunta preliminar (definida
con el experto clinico del grupo desarrollador), el proceso de refinamiento a través
del primer panel de expertos y la pregunta en su version final.

2.1 Pregunta de investigacion preliminar

Se estructuro la pregunta preliminar incluyendo dos lineas de tratamiento del dolor
neuropatico: manejo con neuromoduladores y manejo con analgésicos. Asi mismo,
dada las distintas condiciones relacionadas con el dolor neuropatico, como se
mostro en la descripcion de la condicion de salud, se agrup6 la poblacion en tres
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subgrupos: polineuropatias, neuralgias y neuralgias focales. De esta manera, para
cada subgrupo se propusieron dos preguntas (manejo con neuromoduladores y
analgésicos) dando lugar a seis preguntas de investigacion.

A continuacion, se presentan las preguntas de investigacion para el manejo de dolor
cronico no oncolégico de origen neuropatico.

Para la elaboracion de las preguntas de investigacién preliminares se tiene en
cuenta multiples fuentes de informacion entre las que se enumeran Guias de
Practica Clinica, revisiones preliminares de la literatura, y farmacos con aprobacion
de uso para la condicion por el INVIMA.

Tabla 1. Pregunta de investigacion preliminar en estructura PICO: Polineuropatia —
neuromoduladores

¢Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacol6gico con
neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con polineuropatia quienes
presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico periférico?

Poblacién Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncoldgico, de origen neuropatico periférico quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Polineuropatias, siendo la mas prevalente la neuropatia diabética .

Intervencion MEDICAMENTOS CON INDICACION INVIMA
Anestésicos locales
N01BB02 Lidocaina
Opioides en combinacion con otros analgésicos no opioides
NO02AJ06 Codeina/Acetaminofén
NO02AJ13 Tramadol/Acetaminofén
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén
Otros opioides
NO2AX02 Tramadol
Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
NO3AF01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina
Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina
Otros antidepresivos
NO6AX21 Duloxetina
Capsaicina y agentes similares
MO02AB01 Capsaicina
Otros medicamentos
A16X01 Acido tiéctico**
A11DA01 Tiamina (vitamina B1) **
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MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina
NO3ABO02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO1 Acido valproico

Otros antiepilépticos
NO3AX24 Cannabidiol

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptaciéon de
monoaminas
NO6AAO9 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores selectivos de la receptacidon de serotonina
NO6ABO03 Fluoxetina

NO6ABO05 Paroxetina

NO6ABO06 Sertralina

Otros antidepresivos

NO6AX16 Venlafaxina

NOB6AX21 Clorhidrato de duloxetina equivalente a duloxetina

base (indicacion, aun no armonizada)

NO6AX23 Desvenlafaxina

Desenlaces Efectividad

e *|Intensidad del dolor

Escala Anédloga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)

Present Pain Intensity (PPI)

indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire

Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)

*Dias de reduccion del dolor

*Caracteristicas del dolor

*Persistencia del dolor

* Calidad de vida

Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
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o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional

Escalas (Brief Pain Inventory)

Multidimensional pain inventory interference scale

Profile of Mood States

Beck Depression Inventory

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

o las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio

Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep Scale
(MOS-SS)

Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)

o0 las que se encuentren descritas en la literatura).

Segquridad
* Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso

- Confusion

- Depresion respiratoria
- Visién borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

-  Dispepsia

- Sudoracién

* Discontinuacién del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen porque su indicacion INVIMA incluye tratamiento de neuropatia sin hacer referencia al
dolor Neuropatico
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Comentarios

Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico.

Antipsicoticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general. Pueden emplearse en
el contexto de dolor de tipo central (no incluido en la evaluacién).

Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: No son de utilidad en dolor neuropético.

Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropético.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Pregunta de investigacion preliminar en estructura PICO: Polineuropatia —
analgésicos

¢, Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacologico con analgésicos
para el manejo de pacientes adultos con diagndstico de polineuropatia quienes
presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico periférico

Poblacién Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afos, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Polineuropatias, siendo la mas prevalente la neuropatia diabética.

Intervencion MEDICAMENTOS CON INDICACION INVIMA

Anestésicos locales
NO01BB02 Lidocaina

Opioides en combinacion con otros analgésicos no opioides

NO2AJ06 Codeina/Acetaminofén
NO02AJ13 Tramadol/Acetaminofén
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén
Otros opioides

NO02AX02 Tramadol
Antiepilépticos — Derivados de carboxamida

NO3AF01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina

Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina

Otros antidepresivos
NO6AX21 Duloxetina

Capsaicina y agentes similares
MO02AB01 Capsaicina

Otros medicame'ntos
A16X01 Acido tiéctico**
A11DA01 Tiamina (vitamina B1) **
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del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

Desenlaces

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina
NO3ABO02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO1 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas
NO6AAO9 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores selectivos de la receptacidon de serotonina
NO6ABO03 Fluoxetina

NO6ABO05 Paroxetina

NO6ABO06 Sertralina

Otros antidepresivos

NO6AX16 Venlafaxina

NOB6AX21 Clorhidrato de duloxetina equivalente a duloxetina

base (indicacién, aun no armonizada)

NO6AX23 Desvenlafaxina

Efectividad

e *|Intensidad del dolor

Escala Anédloga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)

Present Pain Intensity (PPI)

indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire

Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)

*Dias de reduccion del dolor

[ ]
[
[ ]
e *Caracteristicas del dolor
[ ]
[ ]

*Persistencia del dolor

* Calidad de vida
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Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores

o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional

Escalas (Brief Pain Inventory)

Multidimensional pain inventory interference scale

Profile of Mood States

Beck Depression Inventory

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio

Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep Scale (MOS-
SS)

Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)

o0 las que se encuentren descritas en la literatura).

Segquridad
* Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
-  Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso

- Confusion

- Depresion respiratoria
- Visién borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

-  Dispepsia

- Sudoracién

* Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen porque su indicacion INVIMA incluye tratamiento de neuropatia sin hacer referencia al
dolor Neuropatico
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del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

Comentarios

Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico.
Antipsicoticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general. Pueden emplearse en

el contexto de dolor de tipo central (no incluido en la evaluacién).

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 3. Pregunta de investigacién preliminar en estructura PICO: Neuralgia —

iCual es

la efectividad y seguridad del

neuromoduladores

Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: No son de utilidad den dolor neuropatico.
Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropatico.
Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico.
Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropético.

tratamiento farmacologico con

neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con diagndstico de
neuralgia quienes presentan dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

periférico?

Poblacion

Intervencion

Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncologico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuralgias, siendo las mas prevalente la neuralgia del trigémino y la post-
herpética.

MEDICAMENTOS CON INDICACION INVIMA
Anestésicos locales

N01BB02 Lidocaina

Opioides en combinacién con otros analgésicos no opioides
NO2AJ06 Codeina/Acetaminofén
NO2AJ13 Tramadol/Acetaminofén
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén
Otros opioides

NO2AX02 Tramadol

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
NO3AF01 Carbamazepina

NO3AF02 Oxcarbazepina

Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina

Otros antidepresivos
NO6AX21 Duloxetina

Capsaicina y agentes similares
MO02AB01 Capsaicina

Otros medicamentos

A16X01 Acido tiéctico**
A11DA01 Tiamina (vitamina B1) **
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Desenlaces

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina

NO3ABO02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO1 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas
NO6AAO9 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina
NO6ABO3 Fluoxetina

NO6ABO05 Paroxetina

NO6ABO6 Sertralina

Otros antidepresivos

NO6AX16 Venlafaxina

NOB6AX21 Clorhidrato de duloxetina equivalente a duloxetina

base (indicacion, aun no armonizada)

NO6AX23 Desvenlafaxina

Efectividad

e *Intensidad del dolor

Escala Anédloga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)

Present Pain Intensity (PPI)

indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire

Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)

*Dias de reduccion del dolor

[ ]
[ ]
[}
e *Caracteristicas del dolor
[
[ ]

*Persistencia del dolor

* Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional
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del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

Escalas (Brief Pain Inventory)

Multidimensional pain inventory interference scale

Profile of Mood States

Beck Depression Inventory

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio

Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep Scale (MOS-
SS)

Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)

o0 las que se encuentren descritas en la literatura).

Segquridad
* Eventos adversos

- Somnolencia

-  Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso

- Confusion

- Depresion respiratoria
- Visién borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

-  Dispepsia

- Sudoracion

* Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen porque su indicacion INVIMA incluye tratamiento de neuropatia sin hacer referencia al
dolor Neuropético

Comentarios
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Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico.

Antipsicéticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general. Pueden emplearse en
el contexto de dolor de tipo central (no incluido en la evaluacién).

Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accion central: No son de utilidad den dolor neuropatico.

Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropético.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Pregunta de investigacién preliminar en estructura PICO: Neuralgia —
analgésicos

¢, Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacologico con analgésicos
para el manejo de pacientes adultos con diagnostico de neuralgia quienes presentan
dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico periférico?

Poblacién Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afos, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuralgias, siendo las mas prevalente la neuralgia del trigémino y la post-
herpética.

Intervencion MEDICAMENTOS CON INDICACION INVIMA
Anestésicos locales
N01BB02 Lidocaina
Opioides en combinacién con otros analgésicos no opioides
N02AJ06 Codeina/Acetaminofén
N02AJ13 Tramadol/Acetaminofén
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén
Otros opioides
NO2AX02 Tramadol
Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
NO3AF01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina
Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina

Otros antidepresivos
NO6AX21 Duloxetina

Capsaicina y agentes similares

MO02AB01 Capsaicina

Otros medicamentos

A16X01 Acido tioctico**
A11DA01 Tiamina (vitamina B1)**

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina

NO3ABO02 Fenitoina
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del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

Desenlaces

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO01 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacién de
monoaminas
NO6AA09 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina
NO6ABO3 Fluoxetina

NO6ABO5 Paroxetina

NOG6ABO6 Sertralina

Otros antidepresivos

NO6AX16 Venlafaxina

NO6AX21 Clorhidrato de duloxetina equivalente a duloxetina
base (indicacion, aun no armonizada)

NO6AX23 Desvenlafaxina

Efectividad

e *|Intensidad del dolor

Escala Analoga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)

Present Pain Intensity (PPI)

indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire

Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
[ )
e *Dias de reduccion del dolor
[ )
e *Caracteristicas del dolor
[ )
e *Persistencia del dolor

* Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional

Escalas (Brief Pain Inventory)
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Multidimensional pain inventory interference scale

Profile of Mood States

Beck Depression Inventory

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

o las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio

Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep Scale
(MOS-SS)

Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)

o las que se encuentren descritas en la literatura).

Seguridad
* Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso
- Confusion

- Depresion respiratoria
- Visién borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion

* Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen porque su indicacion INVIMA incluye tratamiento de neuropatia sin hacer referencia al
dolor Neuropético

Comentarios

e Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico.
e Antipsicoticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general. Pueden emplearse en
el contexto de dolor de tipo central (no incluido en la evaluacién).
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Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: No son de utilidad den dolor neuropatico.

Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropético.

Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 5. Pregunta de investigacion preliminar en estructura PICO: Neuropatia focal
—neuromoduladores

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

Poblacién Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuropatias focales siendo la mas prevalente la neuropatia postraumatica.

Intervencion MEDICAMENTOS CON INDICACION INVIMA
Anestésicos locales
NO1BB02 Lidocaina

Opioides en combinacién con otros analgésicos no opioides
NO2AJ06 Codeina/Acetaminofén

NO02AJ13 Tramadol/Acetaminofén

NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén

Otros opioides
NO2AX02 Tramadol

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
NO3AFO01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina

Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina

Otros antidepresivos
NO6AX21 Duloxetina

Capsaicina y agentes similares
MO02AB0O1 Capsaicina

Otros medicamentos
A16X01 Acido tioctico**
A11DA01 Tiamina (vitamina B1) **

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO
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Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina
NO3AB02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO1 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacién de
monoaminas
NOG6AAO9 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina
NO6ABO3 Fluoxetina

NO6ABO5 Paroxetina

NO6AB0O6 Sertralina

Otros antidepresivos

NO6AX16 Venlafaxina

NO6AX21 Clorhidrato de duloxetina equivalente a duloxetina
base (indicacién, aun no armonizada)

NO6AX23 Desvenlafaxina

Desenlaces Efectividad

e *Intensidad del dolor

Escala Analoga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)

Present Pain Intensity (PPI)

indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire

Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
[ )
e *Dias de reduccion del dolor
[ )
e *Caracteristicas del dolor
[ ]
[ ]

*Persistencia del dolor

* Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional

Escalas (Brief Pain Inventory)
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del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

Multidimensional pain inventory interference scale

Profile of Mood States

Beck Depression Inventory

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

o las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio

Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep Scale
(MOS-SS)

Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)

o las que se encuentren descritas en la literatura).

Seguridad
* Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso
- Confusion

- Depresion respiratoria
- Visién borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion

* Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen porque su indicacion INVIMA incluye tratamiento de neuropatia sin hacer referencia al
dolor Neuropético

Comentarios

e Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico.
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e Antipsicéticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general. Pueden emplearse en
el contexto de dolor de tipo central (no incluido en la evaluacion).

Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: No son de utilidad den dolor neuropatico.

Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropético.

Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropético.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 6. Pregunta de investigacién preliminar en estructura PICO: Neuropatia focal

— analgésicos

¢, Cudl es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico con analgésicos
para el manejo de pacientes adultos con diagndstico de neuropatia focal quienes
presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico periférico?

Poblacién

Intervencion

Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuropatias focales siendo la mas prevalente la neuropatia postraumatica.

MEDICAMENTOS CON INDICACION INVIMA

Anestésicos locales
NO01BB02 Lidocaina

Opioides en combinacién con otros analgésicos no opioides
NO2AJ06 Codeina/Acetaminofén

NO2AJ13 Tramadol/Acetaminofén

NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén

Otros opioides
NO2AX02 Tramadol

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
NO3AF01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina

Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina

Otros antidepresivos
NO6AX21 Duloxetina

Capsaicina y agentes similares
MO02AB01 Capsaicina

Otros medicamentos
A16X01 Acido ti6ctico**
A11DA01 Tiamina (vitamina B1) **
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Desenlaces

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina

NO3ABO02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO1 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas
NO6AAO9 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina
NO6ABO3 Fluoxetina

NO6ABO05 Paroxetina

NO6ABO6 Sertralina

Otros antidepresivos

NO6AX16 Venlafaxina

NOB6AX21 Clorhidrato de duloxetina equivalente a duloxetina

base (indicacion, aun no armonizada)

NO6AX23 Desvenlafaxina

Efectividad

e *Intensidad del dolor

Escala Anédloga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)

Present Pain Intensity (PPI)

indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire

Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
[ ]
e *Dijas de reduccion del dolor
[}
e *Caracteristicas del dolor
[
e *Persistencia del dolor

* Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores

o las que se encuentren descritas en la literatura
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*Estado emocional

Escalas (Brief Pain Inventory)

Multidimensional pain inventory interference scale

Profile of Mood States

Beck Depression Inventory

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

o las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio

Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep Scale (MOS-
SS)

Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)

o0 las que se encuentren descritas en la literatura).

Seguridad
* Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso

- Confusion

- Depresion respiratoria
- Visién borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracién

* Discontinuacién del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen porque su indicacion INVIMA incluye tratamiento de neuropatia sin hacer referencia al
dolor Neuropético

Comentarios

e Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropético.
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e Antipsicoticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general. Pueden emplearse en
el contexto de dolor de tipo central (no incluido en la evaluacion).

Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: No son de utilidad den dolor neuropatico.

Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropatico.

Fuente: elaboracién propia.

2.2 Refinamiento de la pregunta

La pregunta de investigacion preliminar se sometio a la revision y discusion por parte
de un grupo expertos clinicos, representantes de diferentes sociedades cientificas.
A continuacion, se presenta la metodologia, discusion y resultados acordados en el
primer panel en el desarrollo del presente estudio.

2.2.1 Panel de expertos
2.2.1.1 Obijetivo

Definir el alcance del posicionamiento para el tratamiento farmacoldgico para el
dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico.

2.2.1.2 Metodologia

Se realizd un panel virtual de valoracion de posicionamiento terapéutico el 23 de
julio del 2021 a través de la plataforma Zoom. A los participantes se les presento el
objetivo, metodologia del posicionamiento terapéutico y la pregunta de investigacion
producto de la revision de GPC, protocolos, literatura cientifica y de la discusion
previa con el experto clinico del grupo desarrollador. Se recogieron los aportes y se
realizaron los ajustes correspondientes segun el acuerdo al que se llegara al panel.
Adicionalmente, se realiz6 la seleccion de los desenlaces segun su importancia para
su revision (informacién que se ampliara en el numeral 4.1.2)

2.2.1.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (neurologia, neurocirugia,
medicina interna, medicina fisica y rehabilitacion, anestesiologia y reanimacion,
anestesiologia pediatrica, medicina del dolor y cuidados paliativos y geriatria),
expertos en economia de la salud (dos economistas), expertos en metodologia (tres
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmaceéutico) y
expertos en andlisis de datos (un economista especialista en estadistica y un
estadistico). En el documento anexo se presenta el proceso de participacion llevado
a cabo para incluir a los expertos tematicos.

22.1.4 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

e Presentacion de la definiciébn de posicionamiento terapéutico.
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e Presentacion de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de la pregunta de investigacion preliminar.

e Discusién de los elementos de la pregunta preliminar.

e Graduacion de la importancia de los desenlaces.

2.2.1.5 Temas discutidos en el panel

Los aspectos discutidos se relacionaron con el tipo de dolor incluido en el
posicionamiento, la inclusion de poblacién pediatrica, la posibilidad de realizar el
posicionamiento para poblacién geriatrica en un grupo independiente y del tipo de
medicamentos presentados en la lista preliminar.

La poblacion incluida en el presente posicionamiento terapéutico son hombres y
mujeres mayores de 18 afios con dolor crénico no oncolégico, de origen neuropatico
periférico de tres grupos sindromaticos:

a) Dolor crénico asociado a polineuropatia y/o mononeuritis multiple.
b) Dolor crénico asociado a neuralgia
c) Dolor crénico asociado a mononeuropatias y/o neuropatias focales

Este posicionamiento terapéutico abarca los medicamentos para el manejo
sintomatico del dolor neuropético cronico de origen en nervio periférico (CIE11
equivalente a MG30.51). El tratamiento de primera linea se realiza con
medicamentos neuromoduladores pertenecientes a los grupos NO3A-antiepilépticos
y NO6A-antidepresivos. El tratamiento de segunda linea con analgésicos
corresponde a los grupos NO2BE-Anilidas, NO2AA-Alcaloides opioides naturales,
NO2AB-Opioides derivados de la fenilpiperidina, NO2AE-Opioides derivados de la
oripavina, NO2AJ-Opioides en combinacion con analgésicos no opioides y NO2AX-
Otros opioides. Se incluyeron aquellos medicamentos o combinaciones que cuentan
con registro sanitario para su comercializacion en Colombia; es decir, que cuenten
con registros vigentes, en tramite de renovacibn o temporalmente no
comercializados (vigente — en tramite de renovacion).

En el caso especifico de mononeuropatias focales se incluira junto con los
neuromoduladores en la primera opciéon de tratamiento el manejo con terapias
tépicas compuestas por los grupos NO1BB-Anestesicos Locales tipo Amidas y
MO2AB- Preparados con capsicum y agentes similares. En el apartado 3.1.1 se
presentan de manera detallada cada uno de los tratamientos incluidos
(neuromoduladores y analgésicos) por cada una de las condiciones de salud
(polineuropatia, neuralgia y neuropatia focal).

El dolor neuropatico hace referencia a un grupo heterogéneo de condiciones que
causan un fendmeno doloroso. Todos tienen en comudn que se originan en alteracion
o dafio de las vias eferentes y/o somatosensoriales del sistema nervioso. Lo anterior
conlleva que puede ser de origen central o periférico. Sin embargo, el dolor por
lesion del sistema nervioso central constituye un tipo de dolor en el cual los
fenbmenos dolorosos son multifactoriales y no solo asociados a las vias
somatosensoriales y nociceptivas, sino también a fenomenos de automatismos,
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disautonomia y alteraciones motoras; por este motivo el dolor central tiene un
abordaje terapéutico que no solo involucra analgésicos y moduladores de dolor, sino
una amplia y heterogénea gama de farmacos con otras funciones. En
contraposicion, el dolor neuropético de origen periférico tiende a tener patrones mas
estables de presentacion, y a ser manejado principalmente con neuromoduladores
y analgésicos. Ademas, el dolor neuropatico por afeccion del nervio periférico es el
prototipo del mismo y el mas frecuente, por lo tanto, es el primordial para bordar en
el presente trabajo. Dadas las razones anteriores, el presente trabajo se
circunscribe al manejo del dolor neuropatico prototipico que es el dolor neuropatico
de origen periférico.

Respecto al dolor central, este en general tiene un origen multifactorial que pese a
suponerse en vias sensitivas espinotalamicas, no se ha demostrado que esta sea
una causa presente en todos los casos (15), y de hecho imagenes de alta precision
por resonancia han fallado para demostrar la presencia de la lesién. En adicion, el
dolor central también tiene origen en espasticidad (16) enfermedades de vias
extrapiramidales (17), etc. Esto lleva a que haya tratamientos para el manejo del
dolor que nada tienen que ver con modulacion de vias nociceptivas como son el uso
de benzodiacepinas, agonistas glicinérgicos como el baclofeno, antiespasmadicos,
etc. Esto nos lleva a concluir que el dolor por lesién central del sistema nervioso es
un caso complejo que no solo involucra vias nociceptivas y como tal no debe
abordarse como un dolor puramente neuropatico.

Durante la discusion se interroga a los expertos clinicos sobre la pertinencia de la
inclusién de la tiamina y el acido tiéctico. Los expertos explican que es frecuente
gue a la consulta especializada en manejo de dolor neuropatico periférico lleguen
pacientes quienes han sido formulados en niveles primarios de atencion con estas
moléculas. Los expertos concluyen que, dado que las indicaciones INVIMA para
estas moléculas nombran uso en neuropatia, deben ser incluidas en las busquedas
de la evidencia para determinar si hay respaldo a esta conducta terapéutica que
ellos han detectado con anterioridad.

Adicionalmente, la mayor parte de los pacientes con dolor neuropatico son adultos,
y en este contexto es que este tiene un gran impacto en la salud y bienestar de las
poblaciones. En nifios es un campo de menor desarrollo por su baja prevalencia, y
la evidencia en general se ha limitado a poblaciones adultas. Adicionalmente, dada
la alta complejidad del manejo en nifios, en esta poblacién el manejo farmacolégico
se debe establecer individualizado en cada caso. En consecuencia, el presente
trabajo solo abordara el manejo del dolor neuropatico en poblacién adulta mayor de
18 afios.

En relacién con la poblacion geriatrica, se realizara el ejercicio de posicionamiento
de acuerdo con los resultados presentados en la evidencia: es decir, se extraera la
informacion correspondiente a este tipo de poblacion, si es analizada de manera
independiente 0 como un subgrupo en los estudios incluidos. Asi mismo, se
complementara el ejercicio de posicionamiento con las consideraciones que los
expertos clinicos determinen que son necesarias para esta poblacion.
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Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos incluidos en los grupos ATC MO1A-
Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos, MO3A-Agentes
relajantes musculares y AO3D-Antiespasmaodicos en combinacién con analgésicos,
no son de uso en el manejo del dolor neuropético cronico de origen periférico, por
esta razon se excluyen.

En el apartado 3.1.1 se describen de manera detallada los grupos farmacoldgicos
gue no se utilizan especificamente en el tratamiento del dolor neuropatico.

2.2.1.6 Resultados

El resultado correspondiente al ejercicio del panel se presenta en el numeral 2.3
para el refinamiento de la pregunta 'y en el 4.1.2 donde se especifican los resultados
de la seleccion de desenlaces.

2.3 Pregunta de investigacion final

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

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

2. ¢,Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
analgésicos para el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de polineuropatia
quienes presentan dolor cronico no oncoldgico de origen neuropatico periférico?

3. ¢Cuél es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con diagndéstico de
neuralgia quienes presentan dolor cronico no oncoldgico de origen neuropético
periférico?

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

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

6. ¢,Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con
analgésicos para el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de neuropatia
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focal quienes presentan dolor cronico no oncolégico de origen neuropatico
periférico?

2.3.1 Pregunta de investigacion en formato PICO

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en las Tabla 7,Tabla 8Tabla 9Tabla 10Tabla 11 Tabla 12.

Tabla 7. Pregunta PICO Polineuropatia — neuromoduladores

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

Poblacién Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Polineuropatias, siendo la mas prevalente la neuropatia diabética.

Intervencion Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
NO3AF01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina
Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina
Otros antidepresivos
NOB6AX21 Duloxetina

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas

NO6AA02 Imipramina

NOG6AAO4 Clomipramina

Otros medicamentos

A16X01 Acido ti6ctico**

A11DA01 Tiamina (vitamina B1)**

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina

NO3AB02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO1 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol

NO3AX18 Lacosamida

Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de la recaptaciéon de
monoaminas

NO6AAO9 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores duales de la recaptacion de la
noradrenalina y serotonina

NO6AX16 Venlafaxina
NO6AX23 Desvenlafaxina
Desenlaces Efectividad

*Intensidad del dolor
Escala Analoga Visual (EAV)
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Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)
Present Pain Intensity (PPI)
indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire
Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
*Dias de reduccién del dolor
*Caracteristicas del dolor
*Persistencia del dolor
*Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional
Escalas (Brief Pain Inventory)
Multidimensional pain inventory interference scale
Profile of Mood States
Beck Depression Inventory
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio
Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep
Scale (MOS-SS)
Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)
o0 las que se encuentren descritas en la literatura).

Segquridad
*Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso
- Confusion

- Depresion respiratoria
- Vision borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion
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- Trastorno del suefio

*Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen en la pregunta definitiva de busqueda de neuromodulacion dada la discusién sobre las
mismas en el panel con expertos, ya que su registro INVIMA enumera manejo de neuropatia y son
frecuentemente formuladas en niveles primarios de atencion.

Observaciones

Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico

Antipsicéticos: no se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general.

Otros antidepresivos: Mirtazapina: empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: no son de utilidad den dolor neuropatico.

Farmacos para la demencia: no son de utilidad en dolor neuropatico.

Parasimpaticomiméticos: no son de utilidad en dolor neuropatico.

Preparaciones para el vértigo: no son de utilidad en dolor neuropatico.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 8. Pregunta PICO Polineuropatia — analgésicos

¢, Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico con analgésicos
para el manejo de pacientes adultos con diagnostico de polineuropatia quienes
presentan dolor crénico no oncologico de origen neuropético periférico?

Poblacién Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Polineuropatias, siendo la mas prevalente la neuropatia diabética.

Intervencion Opioides en combinacion con otros analgésicos no opioides
NO02AJ06 Codeina/Acetaminofén
NO02AJ13 Tramadol/Acetaminofén
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén

Otros analgésicos y antipiréticos — Anilidas
NO2BEO1  Paracetamol

Otros opioides

NO02AX02 Tramadol

Desenlaces Efectividad
*Intensidad del dolor
Escala Andloga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)
Present Pain Intensity (PPI)
indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire
Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
*Dias de reduccién del dolor
*Caracteristicas del dolor
*Persistencia del dolor
*Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
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o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional
Escalas (Brief Pain Inventory)
Multidimensional pain inventory interference scale
Profile of Mood States
Beck Depression Inventory
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio
Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep
Scale (MOS-SS) Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)
o las que se encuentren descritas en la literatura).

Seguridad
*Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso

- Confusion

- Depresioén respiratoria
- Vision borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion

- Trastorno del suefio

*Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

Observaciones

Antiparkinsonianos: no se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico.

Antipsicéticos: no se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general.

Otros antidepresivos: Mirtazapina: empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accion central: no son de utilidad den dolor neuropatico.

Farmacos para la demencia: no son de utilidad en dolor neuropético.

Parasimpaticomiméticos: no son de utilidad en dolor neuropético.

Preparaciones para el vértigo: no son de utilidad en dolor neuropatico.

Fuente: elaboracion propia.
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,Cual es

Tabla 9. Pregunta PICO Neuralgia — neuromoduladores

la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico con

neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de
neuralgia quienes presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico

periférico?

Poblacién

Intervencion

Desenlaces

Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuralgias, siendo las mas prevalente la neuralgia del trigémino y la post-
herpética.

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida

NO3AF01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina
Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina
Otros antidepresivos
NOB6AX21 Duloxetina

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas

NO6AA02 Imipramina

NO6AA04 Clomipramina

Otros medicamentos

A16X01 Acido tioctico**

A11DA01 Tiamina (vitamina B1)**

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina

NO3AB02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos
NO3AGO01 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol

NO3AX18 Lacosamida

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacién de
monoaminas

NO6AAO9 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores duales de la recaptacién de la noradrenalina
y serotonina

NO6AX16 Venlafaxina
NO6AX23 Desvenlafaxina
Efectividad

*Intensidad del dolor
Escala Analoga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)
Present Pain Intensity (PPI)
indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
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Questionnaire
Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
*Dias de reduccion del dolor
*Caracteristicas del dolor
*Persistencia del dolor
*Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional
Escalas (Brief Pain Inventory)
Multidimensional pain inventory interference scale
Profile of Mood States
Beck Depression Inventory
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio
Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep
Scale (MOS-SS)
Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)
o las que se encuentren descritas en la literatura).

Seguridad
*Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vémito

- Estrefimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso

- Confusion

- Depresion respiratoria
- Vision borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion

- Trastorno del suefo

*Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos
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** Se incluyen en la pregunta definitiva de busqueda de neuromodulacion dada la discusién sobre las
mismas en el panel con expertos, ya que su registro INVIMA enumera manejo de neuropatia y son
frecuentemente formuladas en niveles primarios de atencién.

Observaciones

Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico

Antipsicéticos: no se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general.

Otros antidepresivos: Mirtazapina: empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: no son de utilidad den dolor neuropatico.

Farmacos para la demencia: no son de utilidad en dolor neuropatico.

Parasimpaticomiméticos: no son de utilidad en dolor neuropatico.

Preparaciones para el vértigo: no son de utilidad en dolor neuropatico.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 10. Pregunta PICO Neuralgia — analgésicos

¢, Cudl es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico con analgésicos
para el manejo de pacientes adultos con diagndstico de neuralgia quienes presentan
dolor cronico no oncolégico de origen neuropatico periférico?

Poblacién Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuralgias, siendo las mas prevalente la neuralgia del trigémino y la post-
herpética.

Intervencion Opioides en combinacién con otros analgésicos no opioides
N02AJ06 Codeina/Acetaminofén
N02AJ13 Tramadol/Acetaminofén
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén

Otros analgésicos y antipiréticos — Anilidas
NO2BEO1  Paracetamol

Otros opioides

NO2AX02 Tramadol

Desenlaces Efectividad
*Intensidad del dolor
Escala Anédloga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)
Present Pain Intensity (PPI)
indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire
Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
*Dias de reduccidn del dolor
*Caracteristicas del dolor
*Persistencia del dolor
*Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional
Escalas (Brief Pain Inventory)
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Multidimensional pain inventory interference scale
Profile of Mood States
Beck Depression Inventory
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio
Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep
Scale (MOS-SS)
Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)

° O las que se encuentren descritas en la literatura).
[ ]

Seguridad
*Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vémito

- Estrefiimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico

- Aumento de peso
= Confusion

- Depresion respiratoria
- Vision borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion
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- Trastorno del suefio

*Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

Observaciones

Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico
Antipsicéticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general.
Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accién central: No son de utilidad den dolor neuropatico
Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropatico
Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico
e Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropético
Fuente: elaboracién propia.

Tabla 11. Pregunta PICO Neuropatia focal — neuromoduladores

¢Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacol6gico con
neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con diagndéstico de
neuropatia focal quienes presentan dolor crénico no oncologico de origen
neuropatico periférico?

Poblacién Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuropatias focales siendo la mas prevalente la neuropatia postraumatica.

Intervencion Anestésicos locales
N01BB02 Lidocaina
Capsaicina y agentes similares
MO02AB01 Capsaicina
Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
NO3AFO01 Carbamazepina
NO3AF02 Oxcarbazepina
Otros antiepilépticos
NO3AX12 Gabapentina
NO3AX16 Pregabalina
Otros antidepresivos
NO6AX21 Duloxetina

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas

NO6AA02 Imipramina

NO6AAD4 Clomipramina

Otros medicamentos

A16X01  Acido tioctico**

A11DA01 Tiamina (vitamina B1)**

MEDICAMENTOS CON OTRAS INDICACIONES EMPLEADOS EN DOLOR
NEUROPATICO

Antiepilépticos — Derivados de la hidantoina

NO3AB02 Fenitoina

Antiepilépticos — Derivados de acidos grasos

NO3AGO1 Acido valproico

Otros antiepilépticos

NO3AX24 Cannabidiol
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NO3AX18 Lacosamida

Antidepresivos — Inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas

NO6AA09 Amitriptilina

Antidepresivos- inhibidores duales de la recaptacion de la
noradrenalina y serotonina

NO6AX16 Venlafaxina

NO6AX23 Desvenlafaxina

Desenlaces Efectividad
*Intensidad del dolor
Escala Analoga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)
Present Pain Intensity (PPI)
indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire
Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
*Dias de reduccion del dolor
*Caracteristicas del dolor
*Persistencia del dolor
*Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional
Escalas (Brief Pain Inventory)
Multidimensional pain inventory interference scale
Profile of Mood States
Beck Depression Inventory
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio
Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep
Scale (MOS-SS)
Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)
o las que se encuentren descritas en la literatura).

Seguridad
*Eventos adversos

- Somnolencia

= Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza
- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

- Edema periférico
- Aumento de peso
- Confusion
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- Depresion respiratoria
- Vision borrosa

- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion

- Trastorno del suefio

*Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

** Se incluyen en la pregunta definitiva de busqueda de neuromodulacion dada la discusién sobre las
mismas en el panel con expertos, ya que su registro INVIMA enumera manejo de neuropatia y son
frecuentemente formuladas en niveles primarios de atencidn.

Observaciones

Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropatico

Antipsicéticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general.

Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropético.
Simpaticomiméticos de accion central: No son de utilidad den dolor neuropético

Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropatico

Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico

Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropatico

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 12. Pregunta PICO Neuropatia focal — analgésicos

¢, Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacologico con analgésicos
para el manejo de pacientes adultos con diagndstico de neuropatia focal quienes
presentan dolor crénico no oncoldgico de origen neuropético periférico?

Poblacion

Intervencion

Pacientes, hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con dolor crénico no
oncolégico, de origen neuropatico periférico, quienes requieren tratamiento
farmacolégico para el manejo del dolor en:

-Neuropatias focales siendo la mas prevalente la neuropatia postraumatica.

Opioides en combinacion con otros analgésicos no opioides

NO02AJ06 Codeina/Acetaminofén
NO2AJ13 Tramadol/Acetaminofén
NO2BE51 Hidrocodona/Acetaminofén
Otros analgésicos y antipiréticos — Anilidas
NO2BEO1 Paracetamol

Otros opioides

NO2AX02 Tramadol

AINES de uso tépico

MO1ACO06 Meloxicam
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MO2AA06 Etofenamato
MO2AAQ7 Piroxicam
MO02AA10 Ketoprofeno
MO2AA12 Naproxeno
MO02AA13 Ibuprofeno
MO2AA15 Diclofenaco
MO2AA26 Nimesulida
Desenlaces Efectividad

*Intensidad del dolor
Escala Analoga Visual (EAV)
Average daily pain score (ADPS)
Numerical rating scale (NRS)
Mean pain score (MPS)
Present Pain Intensity (PPI)
indice de discapacidad del dolor o Short Form-McGill Pain
Questionnaire
Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS)
*Dias de reduccion del dolor
*Caracteristicas del dolor
*Persistencia del dolor
*Calidad de vida
Escalas (SF-36 o EuroQoL-5 dimensions scores
o las que se encuentren descritas en la literatura
*Estado emocional
Escalas (Brief Pain Inventory)
Multidimensional pain inventory interference scale
Profile of Mood States
Beck Depression Inventory
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
o0 las que se encuentren descritas en la literatura
*Calidad del suefio
Escalas (Brief Pain Inventory o Medical Outcomes Study-Sleep
Scale (MOS-SS)
Average Daily Sleep Interference Score (ADSIS)
o0 las que se encuentren descritas en la literatura).

Seguridad
*Eventos adversos

- Somnolencia

- Mareo

- Nauseas

- Vomito

- Estrefimiento

- Alucinaciones visuales
- Diarrea

- Dolor de cabeza

- Insomnio

- Fatiga

- Nasofaringitis

= Edema periférico

- Aumento de peso

- Confusion

- Depresién respiratoria
- Vision borrosa
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- Temblor

- Parestesia

- Dolor epigastrico

- Ataxia

- Vértigo

- Euforia

- Sequedad de boca
- Malestar general

- Cansancio

- Dispepsia

- Sudoracion

- Trastorno del suefio

*Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

Observaciones

Antiparkinsonianos: No se consideran de utilidad como grupo en dolor neuropético

Antipsicéticos: No se consideran de utilidad en el manejo de dolor en general.

Otros antidepresivos: Mirtazapina: Empleada en algunos tipos de dolor, pero no de tipo Neuropatico.
Simpaticomiméticos de accion central: No son de utilidad den dolor neuropatico

Farmacos para la demencia: No son de utilidad en dolor neuropatico

Parasimpaticomiméticos: No son de utilidad en dolor neuropatico

Preparaciones para el vértigo: No son de utilidad en dolor neuropatico

Fuente: elaboracion propia.

2.3.2 Poblacion no incluida y grupos terapéuticos no incluidos
Este posicionamiento terapéutico no abarca:

e Pacientes con dolor por lesién del sistema nervioso central.

e Poblacion pediatrica.

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

2.4 Objetivo

Realizar el posicionamiento terapéutico de las moléculas usadas en el tratamiento
farmacoldgico del dolor neuropatico crénico no oncolégico de origen en el nervio
periférico en pacientes adultos (mayores de 18 afios) con medicamentos de primera
linea compuesto por neuromoduladores y en segunda linea compuesta por
analgésicos, con base en la evidencia cientifica disponible sobre efectividad y
seguridad, costo-efectividad y las valoraciones y preferencias de prescriptores. El
producto final que es el proceso del posicionamiento se realiza inicamente con las
moléculas que tienen indicacion explicita aprobada por el INVIMA para la condicion

1 En el apartado 4.1.1 se describen de manera detallada los grupos farmacologicos que no se utilizan
especificamente en el tratamiento del dolor neuropatico, en cada una de las preguntas planteadas.
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de dolor neuropatico y adicionalmente tienen soporte en la evidencia que respalde
Su uso.

3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas

3.1 Generalidades del grupo terapeéutico

Cuando se considera la multitud de estructuras que intervienen en el desarrollo del
dolor neuropatico, se comprende su complejidad, siendo un sintoma que puede
aparecer en diversas enfermedades, respondiendo mal a los analgésicos
convencionales (como los antiinflamatorios no esteroides), y en el que, a pesar del
desarrollo de farmacos, no todos los pacientes obtienen un beneficio significativo
con el tratamiento farmacolégico (18,19).

Los grupos de farmacos con evidencia mas clara en el manejo del dolor neuropético
incluyen los antidepresivos triciclicos y duales, los neuromoduladores o
gabapentinoides, anestésicos locales, opioides y anticonvulsivantes (20).

Diferentes autores coinciden en que la primera eleccién en el tratamiento del dolor
neuropatico estd compuesta por amitriptilina, gabapentina y pregabalina; como
segunda opcion duloxetina; como tercera opioides (tramadol) y farmacos de
aplicacion tépica y finalmente, como cuarta opcion, otros farmacos antiepilépticos y
antidepresivos. En circunstancias especiales algunos farmacos pueden
considerarse como primera eleccion: polineuropatia diabética dolorosa (pregabalina
y duloxetina); neuralgia del trigémino (carbamazepina y oxcarbazepina). Dolor
neuropatico agudo (opioides, tramadol) y dolor neuropatico localizado con alodinia
(neuralgia postherpética): lidocaina topica (21).

Actualmente los medicamentos utilizados en el tratamiento del dolor neuropético se
estratifican de acuerdo con su clase terapéutica original. La mayoria de estos
medicamentos no fueron desarrollados inicialmente como antineuralgicos y si como
antidepresivos, antiepilépticos o antiarritmicos, segun su indicacién; siendo
posteriormente documentada su eficacia en el manejo del dolor neuropético (22). A
continuacion, se describen las generalidades de los farmacos antiepilépticos y
antidepresivos.

e Antiepilépticos: desde que la fenitoina se administr6 con éxito en el
tratamiento de la neuralgia del trigémino en los afios cuarenta, los
anticonvulsivantes se han utilizado en el tratamiento del dolor croénico.
Recientemente, la utilizaciéon de los antiepilépticos se ha justificado por su
gran similitud fisiopatolégica de los trenes de impulsos que se producen por
activacion de canales de Na+ en la sensibilizacién periférica del dolor
neuropatico y del kindling de las neuronas del hipocampo en la epilepsia (19).
Los antiepilépticos incluidos en la evaluacion pertenecen a diferentes grupos
como derivados de la carboxamida, derivados de la hidantoina, derivados de
acidos grasos y otros antiepilépticos (23), sin embargo esta clasificacion no
genera diferenciacion en el tratamiento del dolor neuropatico, y su efecto esta
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mas ligado a sus mecanismos de accion sobre los canales de sodio, canales
de potasio, entre otros (24).

e Antidepresivos: la intima relacién existente entre dolor cronico, depresion y
ansiedad (la llamada espiral del dolor) ha conducido a pensar en muchas
ocasiones gue el efecto beneficioso de los antidepresivos en el dolor crénico
derivaba de sus efectos sobre el estado de animo del paciente. Aunque éste
pudiera contribuir, en particular en quienes presentan sintomas afectivos
concomitantemente, tanto datos experimentales como clinicos demuestran
que los antidepresivos tienen un efecto analgésico propio que es
independiente del efecto sobre la esfera afectiva. En este efecto analgésico
final participan estructuras supraespinales y espinales, siendo indispensable
el mantenimiento de la integridad de las vias bulboespinales (25,26).

Los agentes topicos son una opcién atractiva ya que ofrecen una ruta de terapia
dirigida; generalmente tienen buena tolerabilidad y seguridad, pero con niveles
débiles de evidencia para respaldar su eficacia. Este tipo de medicamentos son
empleados en segunda linea en el tratamiento del dolor neuropatico (27). Las
preparaciones tépicas evaluadas pertenecen a los grupos de anestésicos locales y
capsaicina-agentes similares (23):

e Anestésicos locales: estos farmacos se han empleado con frecuencia para
combatir el dolor agudo que sigue a la inflamacién de los tejidos. Sin
embargo, los anestésicos locales comenzaron a utilizarse en el dolor
neuropatico debido al importante papel que tiene la inflamacién en la
sensibilizacion periférica. Los anestésicos locales son mas eficaces en el
dolor neuropatico originado en el sistema nervioso periférico y producido por
una enfermedad inflamatoria conocida, que en el dolor neuropatico que surge
de una lesién en el sistema nervioso central, que no tiene una causa conocida
(19).

e Capsaicina y derivados: la capsaicina topica es una alternativa para el
tratamiento del dolor neuropatico; es una sustancia alcaloide del pimiento
capsicum. Produce desensibilizacion de los estimulos térmicos, quimicos y
mecanicos cuando se aplica de forma topica (28).

Los opioides son un pilar en el tratamiento del dolor cronico moderado-severo de
toda etiologia y su disponibilidad, y consumo, han aumentado en los Gltimos afios
de manera muy notable en nuestro entorno. En el contexto del dolor neuropatico,
se recomienda el uso de multiples adyuvantes antes de implementar terapias con
opioides, pero se reconoce que son un componente importante en un plan de
tratamiento. En dolor neuropatico se consideran utiles los opioides menores como
el tramadol, dado su efecto periférico y central inhibiendo la recaptacién de
serotonina. El uso de opioides ha tomado un nuevo auge debido a la demostracion
de su poder sinérgico con otros analgésicos (como los AINES y paracetamol) y los
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antidepresivos triciclicos, los cuales mejoran la analgesia y reducen los efectos
adversos derivados de los opioides (29-31).

Otras sustancias como el acido tioctico y las vitaminas del complejo B, son
empleadas asi mismo como coadyuvantes en el dolor neuropatico. El acido tioctico,
también conocido como acido a-lipoico, se clasificé inicialmente como una vitamina,
pero, posteriormente, se demostré que es sintetizado por animales y los humanos,
principalmente en el higado y rifion. EIl &cido tiéctico posee efectos benéficos
antioxidantes sobre los signos y sintomas asociados a la neuropatia de origen
diabético (32).

Las vitaminas del complejo B, han demostrado su utilidad clinica en algunos
padecimientos dolorosos, como neuritis, lumbago, ciatica, sindromes vertebrales
lumbares, cefalea cronica, neuralgia del trigémino, dolor crénico relacionado con
polineuropatia diabética y artritis reumatoide. Las vitaminas B1, B6 y B12, tiamina,
piridoxina y cianocobalamina, respectivamente, pueden reducir significativamente
la gravedad y duracion del dolor neuropético; su efecto analgésico se ve potenciado
cuando se emplean las tres en combinacioén (33).

3.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

Para la identificacion de las tecnologias indicadas en el tratamiento del dolor
neuropatico se realizé verificacion en la base de datos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de aquellos medicamentos cuya
indicacion aprobada en Colombia se relacionara con esta condicion (34);
adicionalmente se realiz6 verificacion de las recomendaciones de tratamiento para
esta clase de dolor en la base de datos Up to date ® (35).

Como requisito principal para la inclusién de tecnologias en el posicionamiento
terapéutico de dolor neuropatico, se tiene en primer lugar, que el medicamento se
encuentre disponible en el pais; es decir, que cuente con registros sanitarios
vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no comercializados (vigente —
en tramite de renovacion), verificacion realizada en base de datos Invima con corte
a mayo de 2021; y por otro lado, que cuente con indicacién aprobada en el pais
para el manejo de dolores de tipo neuralgias o neuropatias, o bien una indicacién
amplia como analgésicos (estos ultimos al ser su indicacion solamente como
analgésicos o como manejo del dolor, permite su evaluacién en un amplio abanico
de condiciones, en las cuales se demuestre su utilidad clinica mediante la
evidencia). De acuerdo a esto, en la basqueda inicial realizada en base de datos
de Invima, se encontr6 la combinacion Tramadol/Ketorolaco con indicacion en dolor
neuropatico; sin embargo, no se incluye en el posicionamiento dado que su registro
sanitario se encuentra con pérdida de fuerza ejecutoria (34).

Con respecto a los opioides como monofarmacos solo se incluyo en la evaluacion
aquel que no se encuentra clasificado como medicamento de control especial o0
monopolio del estado segun la normatividad vigente (Resolucion 315 de 2020 (36)),
ya que este tipo de medicamentos salen del alcance del posicionamiento, al
corresponder a terceras lineas de tratamiento o mayores, y Su Uso esta restringido
a profesionales expertos en el manejo del dolor. Dado lo anterior, el opioide incluido
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como monofarmaco es el tramadol; y se omiten de la evaluacion, a pesar de estar
comercializados en Colombia los opioides: morfina, hidromorfona, oxicodona,
meperidina, fentanilo, buprenorfina y tapentadol.

Asi mismo, de las combinaciones de opioides con acetaminofén se omite:
Oxicodona/Acetaminofén, por la misma razén expuesta anteriormente. Las
combinaciones de acetaminofén con codeina e hidrocodona, se encuentran
descritas como exclusiones del plan de beneficios para dolor neuropatico, segun la
Resolucién 244 de 2019 (37); sin embargo, tras discusion con expertos clinicos, se
determind que es necesario incluirlas en la evaluacion, ya que a pesar de estar en
condicion de medicamento excluido, cuentan con la indicacién en la condicién de
salud, en la practica real se continla usando, y mediante el posicionamiento se
puede afianzar o refutar si esta practica es correcta o no.

Con respecto a tiamina; en Colombia se encuentra comercializada como
combinacion con otras vitaminas del complejo B: tiamina/piridoxina, Yy
tiamina/cianocobalamina/piridoxina, de las cuales las formas farmacéuticas
inyectables tienen indicacion Invima en el tratamiento de neuropatias secundarias
a deficiencias de vitaminas B1/B6 y B1, B6 y B12 respectivamente; y tiamina como
monofarmaco con indicacién en el tratamiento y prevencidon de la deficiencia de
tiamina, beriberi, neuralgias y neuritis. Inicialmente, dado que tanto en las
combinaciones y como monofarmaco, el medicamento en comdn que se tenia era
la tiamina, se tom6 como referencia este principio activo como referente para la
evaluacion; sin embargo, respecto a los inyectables se emitié concepto de no incluir
esta forma farmacéutica para ningiin medicamento, dado que en un contexto de uso
cronico, este tipo de via de administracién no es utilizada en la practica clinica
habitual (siendo de preferencia el uso de medicamentos via oral); por lo cual las
formas farmacéuticas inyectables se omitieron de la evaluacion y se incluy6 la
tiamina como monofarmaco. Finalmente sobre este principio activo y el concepto
respecto a su rol dentro del posicionamiento terapéutico dado el hecho que su uso
es especifico en un tipo de neuropatia (que no es parte del alcance de las preguntas
de investigacién), se realizara en los apartados. 2.3. Pregunta de investigacion final,
y en la seccién 4. Evaluacién de la efectividad y seguridad de la tecnologia.

Siguiendo la metodologia para establecer los principios activos que conforman los
grupos terapéuticos a evaluar, se encontraron tecnologias que tienen antecedentes
de uso en el manejo del dolor neuropatico, pero segun revision de sus indicaciones
autorizadas por la entidad reguladora nacional INVIMA; no se encuentran indicados
en esta condicion de salud; por tal razén los medicamentos relacionados en la Tabla
13 no son incluidos en el ejercicio de posicionamiento.
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Tabla 13. Medicamentos sin indicaciéon Invima autorizada para dolor neuropatico

Principio

activo

Fenitoina

Acido valproico

Lacosamida

Cannabidiol

Amitriptilina

Venlafaxina

Desvenlafaxina

Etofenamato

Piroxicam

ATC OMS

NO3AB02

NO3AGO1

NO3AX18

NO3AX24

NOG6AAQ9

NO6AX16

NO6AX23

MO2AA06

MO2AAQ7

Indicaciéon INVIMA armonizada

Anticonvulsivante. La fenitoina esta indicada para el control
de crisis convulsivas tonico-clonicas generalizadas (gran mal)
y parciales complejas (psicomotoras, del I6bulo temporal), y
para la prevencion y tratamiento de crisis convulsivas
ocurridas durante o después de neurocirugia. Antiarritmico:
arritmias auriculares y ventriculares especialmente cuando
estan causadas por intoxicacion digitalica.

Para uso como terapia Gnica o coadyuvante en el tratamiento
de crisis de ausencia, simples y complejas y de forma
complementaria en pacientes con crisis de mdltiples tipos,
gue incluyen las crisis de ausencia. Epilepsia del tipo pequefo
mal; profilaxis de episodios de migrafia; tratamiento de la
mania aguda y episodios mixtos asociados al trastorno
afectivo bipolar

Tratamiento de la crisis de inicio parcial en pacientes con o
sin generalizacion secundaria con epilepsia. Indicado como
monoterapia en pacientes mayores de 16 afios o en terapia
de adicion en pacientes a partir de 4 afios.

Tratamiento adyuvante de las convulsiones asociadas con el
sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) y el sindrome de Dravet
(SD) en pacientes de 2 o mas afos de edad que no han
respondido a combinaciones convencionales de terapias
anticonvulsivas quienes persisten con 2 o méas episodios
convulsivos por semana. Los diagnésticos deben ser
confirmados por el especialista.

Antidepresivo

Tratamiento de depresion, incluyendo depresion asociada con
ansiedad. Prevencion de la recaida y de la recurrencia de la
depresion. Tratamiento de la ansiedad y del trastorno de la
ansiedad generalizada, incluyendo el tratamiento a largo
plazo. Tratamiento del trastorno de ansiedad social,
incluyendo el tratamiento a largo plazo. tratamiento del
trastorno de pénico, incluyendo el tratamiento a largo plazo

Tratamiento agudo y de mantenimiento contra el trastorno
depresivo mayor (TDM)

Coadyuvante en el tratamiento de inflamaciones producidas
por traumatismo local (contusiones)

Antiinflamatorio de aplicacion topica. Tratamiento sintomatico
del dolor, secundario a traumatismos leves y moderados y del
dolor articular crénico.
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Principio

; ATC OMS Indicaciéon INVIMA armonizada
activo

Indicado para el manejo tépico en: Dolor muscular y articular,
hinchazon luego de lesiones deportivas y otras condiciones
postraumaticas. Dolor muscular debido a exceso de actividad

NEHEPEHETD IS fisica. Alivio del dolor y la inflamacién en zona lumbar (bajo
umbral de dolor) y en enfermedades articulares
degenerativas.

Naproxeno MO2AAL2 Coadyuvante en el tratamiento de los procesos inflamatorios
localizados leves y moderados.

Ibuprofeno MO2AA1L3 Analgésico indicado en dolor muscular, dolor articular, golpes

esguinces y torceduras.

Analgésico antiinflamatorio no esteroide. Coadyuvante en el
tratamiento del dolor, inflamacién y edema en: Lesiones de
tejidos blandos: trauma en tendones, ligamentos, masculos y
articulaciones, por ejemplo, debido a esguinces, torceduras,
contusiones y dolor de espalda (lesiones deportivas). Formas
Diclofenaco MO02AA15 localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por
ejemplo, codo de tenista), bursitis, sindrome hombro-mano y
periartropatia. Para el alivio del dolor de artritis leve de rodillas
o dedos. Para el alivio del dolor de formas localizadas de
reumatismo degenerativo, por ejemplo, osteoartritis de las
articulaciones periféricas y de la columna vertebral.

Tratamiento de inflamaciones de origen traumatico, formas
localizadas de traumatismo extraarticular, afecciones de

Nimesulida MO2AA26 " by L )
origen reumatico y otras condiciones dolorosas del sistema
musculoesquelético
Est4 indicado como analgésico y antiinflamatorio coadyuvante

. en el tratamiento de inflamaciones de origen traumatico,

Meloxicam MO2AA

formas localizadas de traumatismo extraarticular y afecciones
reumaticas.

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos Invima (34) y del WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology — Norwegian Institute of Public Health (23).

En la Tabla 14 se muestra en detalle los medicamentos que conforman los grupos
terapéuticos empleados en el tratamiento del dolor de origen neuropatico.

Tabla 14. Principios activos evaluados segun clasificacion ATC

Anestésicos locales - Amidas

(NO1BB) Lidocaina NO1BB02

Codeina/Acetaminofén NO02AJ06
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Opioides en combinacién con analgésicos no Tramadol/Acetaminofén NO2AJ13
opioides
(NO2AJ) Hidrocodona/Acetaminofén NO2BE512
Otros opioides
(NO2AX) Tramadol NO2AX02
e s Acetaminofén (Paracetamol) NO2BEO1
(NO2BE)
Antiepilépticos - Derivados de carboxamida CETIEEPAETIE e
(EA7) Oxcarbazepina NO3AF02
Otros antiepilépticos S NO3AX12
(o Pregabalina NO3AX16
Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de la Imipramina NO6AA02
recaptacion de monoaminas
(NOBAA) Clomipramina NO6AAO4
Otros antidepresivos Duloxetina NOBAX21
(NOBAX)
Capsaicina y agentes similares .
(MO2AB) Capsaicina MO02ABO1
Diversos productos para el tracto alimentario y el 5
metabolismo Acido tiéctico A16AX01
(A16AX)
Tiamina (Vitamina B1)
(A11DAO01) Tiamina AR

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health (23).

En la Figura 1 se establece la representacién segun clasificacion ATC de los
medicamentos con indicacion autorizada por el Invima para tratamiento del dolor
neuropatico.

2 Dado que se trata de una combinacién de Acetaminofén se clasifico con el codigo ATC de
combinaciones de esta molécula; sin embargo, para efectos de agrupacion dentro del

posicionamiento se incluye dentro del grupo correspondiente a combinaciones de opioides con
analgésicos no opioides.
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Figura 1. Medicamentos indicados para dolor neuropatico

| NO1 NO1B NO1B8 NO1BB02
Anestésicos Anestésicos locales Amidas Lidocaina
NO2AJ NO2AJO6
Opicides en Codeina/Acetamincién
combinacién con
analgésicos no
ot NO2A opiides NO2AJ13
Oplokies Tramadol/Acetaminofén
NO2 NO2AX NOAX02
| Analgésicos N Otros opioides Tramadol
NOZBES1
] Hidrocodena/Acetaminol
i NOZBE =
|| Qros analgésicos -
antipiréticos 2 Anllidas NO2BEO01
| Acetaminolén
(paracetamol)
N: | NO3AFO1
. NO3AF Carbamazepina
SISTEMA — Derlvados de -
NERVIOSO ;
oS carboxamida | NO3AF02
|| NO3 NO3A Oxcarbazepna
Antiepilépticos Antiepiléplicos
— NO3AX12
NO3JAX Gabapenting
Otros el
antiepiépbicos NO3AX16
L Pregabalna
NOGAA - NOGAAD2
Inhibidores no Imipramina
selectivos de la ™
NO6 NOGA recaptacion de NOSAADS
—1 Psicoanalépticos Antidepresnos monoaminas — Clomipramina
“g::: NOBAX21
antidepresivos Ouioceing
M: mo2 MO2A
SISTEMA Productos topicos Productos topicos M02AB MO2AB01
MUSCULO para ¢l dolor para el dolor Capsacina y Capsaicina
ESQUELETICO articular y muscutar adticular y muscular apentes similares
A11D
A1 Vitamina B1, sola y A11DA A11DA01
. en combinacion con Vitamina B1 simple Tiamina 81
A Vikinins Vitamina B6 y B12 {¥iiaxina 61)
TRACTO TP
ALIMENTARIO Y A16 AT6A :
METABOLISMO Otros productos de Qtros producios de Diversos productos A16X01
metabolismo y metabolismo y P o trkcld Acido tiéctico
tracto akmentano tracio akmentano ahmentario y el
metabolismo

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health (23).
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3.3 Mecanismo de accioén

Analgésicos opioides: su mecanismo de accidén se basa en la union a receptores
acoplados a la proteina G especificos, que se localizan en el cerebro y la médula
espinal, regiones involucradas en la transmision y regulacion de estimulos
dolorosos. Se han identificado tres clases principales de receptores opioides (4, 8 y
K) en diversos sitios del sistema nervioso central y otros tejidos (38).

Los opioides presentan el fendmeno denominado dualismo farmacoldgico, es decir,
dos farmacos diferentes pueden producir la misma accion farmacolégica, en este
caso analgesia, por mecanismos neuronales diferentes que utilizan tipos de
receptores distintos, este fendmeno provoca que existan analgésicos opioides que
se comportan al mismo tiempo como agonistas (de un determinado tipo de receptor)
y como antagonistas (de otro receptor opioide); de acuerdo a esto los opioides se
dividen en (25):

e Agonistas puros: se comportan como agonistas muy preferentes y en
ocasiones, selectivos sobre receptores p, mostrando la maxima actividad
intrinseca (ej. Morfina, heroina, oxicodona, petidina, metadona, fentanilo,
remifentanilo, sufentanilo).

e Agonistas — antagonistas mixtos: actian sobre més de un tipo de receptor
opioide, concretamente el y y el K. Sobre el Kk se comportan como agonistas
mientras que sobre el py lo hacen como agonistas parciales o incluso como
antagonistas (ej. Pentazocina, butorfanol, nalbufina).

o Agonistas parciales: actuan selectivamente sobre receptores u, pero con
actividad intrinseca inferior a los agonistas puros (ej. Buprenorfina).

e Antagonistas puros: tienen afinidad por los tres tipos de receptores opioides,
pero carecen de actividad intrinseca (naloxona, naltrexona).

La codeina es un analgésico central derivado de la morfina (se considera un
agonista puro), pero posee una afinidad casi nula, y su efecto analgésico se debe a
la conversion parcial en morfina (39). La hidrocodona es un agonista u, que es de
origen semisintético y se considera un derivado de la codeina (40). Por otro lado el
tramadol es un analogo sintético de la codeina; que se comporta como un agonista
parcial, no selectivo sobre los receptores opioides u, & y, con mayor afinidad por los
receptores u (39).

La activacion de los receptores opioides produce una analgesia profunda mediada
por un efecto presinaptico y postsinaptico combinados. Presinapticamente, los
analgésicos opiaceos actuan sobre aferentes nociceptivas primarias (inhibicién de
los canales de calcio), dando como resultado la liberacion reducida de
neurotransmisores tales como la sustancia P y el glutamato implicados en la
transmision nociceptiva. Postsinapticamente, los analgésicos opiaceos inhiben
directamente la actividad neuronal al hiperpolarizar las membranas celulares a
través de la apertura de los canales de potasio. El tipo de interaccion con estos
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receptores (excitacion o inhibicion) determina las distintas acciones de los farmacos
opioides y sus efectos adversos (41).

Paracetamol: el acetaminofén es considerado un medicamento no AINE, para
diferenciarlo del resto de medicamentos de este grupo, ya que en realidad puede
considerarse una excepcion al mecanismo de accion tradicional de los AINE, al
poseer solo una ligera actividad sobre la COX-1 y la COX-2, pero es capaz de
conseguir una reduccion de la sintesis de prostaglandinas en condiciones en las
que haya escasa concentracion de peroxidos, como ocurre en el cerebro, aliviando
el dolor y la fiebre. Esto explica también por qué no es activo en areas inflamatorias,
en las cuales la concentracion de peréxido es muy elevada. En el cerebro y la
médula espinal, el paracetamol sufre una acetilacion a p-aminofenol v,
posteriormente, una conjugacion con acido araquiddnico, sintetizando AM404 (N-
araquidonilfenolamina de acidos grasos), un potente estimulante de receptores
vanilloides V1 e inhibidor de la recaptacion del cannabinoide enddgeno
anandamida, lo que produce un aumento de endocannabinoides (42).

Antidepresivos: este grupo de farmacos exhibe sus propiedades analgésicas
probablemente por potenciar mecanismos descendentes moduladores del dolor, al
inhibir la recaptacion de noradrenalina y serotonina. Ademas estos agentes tienen
la capacidad de bloquear los canales de sodio, hecho que puede contribuir a su
efecto analgésico (29). A manera de resumen, los posibles mecanismos implicados
en la analgesia inducida por antidepresivos son (19,29):

e Sistema serotoninérgico: blogueo de la recaptacion y modificacién de la
unién a receptores.

e Sistema noradrenérgico: interaccion con receptores alfaz-adrenérgicos.

e Sistema opioidérgico: modificacion de la densidad de receptores y aumento
de los niveles de opioides enddgenos.

e Receptores de glutamato: unién al complejo del receptor NMDA (N-metil-D-
aspartato) y a los receptores AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropionico).

e Receptores de adenosina: inhibicibn de la recaptacion periférica de
adenosina y activacion del receptor Al.

e Canales de sodio: bloqueo de los canales de sodio.

e Oftros receptores: bloqueo de receptores histaminérgicos, colinérgicos
muscarinicos y nicotinicos.

Antiepilépticos: los antiepilépticos con utilidad en dolor neuropético pueden ejercer
su efecto farmacoldgico a través de diferentes mecanismos, a continuacion, se
describen en detalle:

e Carbamazepina es una molécula derivada de los antidepresivos triciclicos y
actua tanto en el centro, con la disminucion de la excitabilidad de los nucleos
reticular y caudal del trigémino; como en la periferia, antagonizando los
potenciales de accion producidos en los canales de Na* y K* voltaje
dependientes (19).
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e Oxcarbazepina es un cetoanalogo de la carbamazepina con un mejor perfil
de tolerancia, seguridad y farmacocinético. Tiene el mismo efecto que la
carbamazepina sobre los canales de sodio y disminuye neurotransmisores
excitatorios (22).

e Gabapentina: aunque su mecanismo de accion no es totalmente conocido,
se han identificado las siguientes acciones: aumenta la concentracion y la
sintesis de GABA al potenciar la actividad de la descarboxilasa del &cido
glutamico; potencia la accion de la enzima succinil-semialdehido-
deshidrogenasa que cataboliza el glutamato, y reduce su concentraciéon en
un 20%; inhibe los potenciales generados por flujo de Na+ en los canales de
Na+ voltaje dependientes, pero no inhibe su propagacion cuando ya se han
producido (19).

e Pregabalina: es un analogo estructural del GABA que, sin embargo, carece
de actividad sobre mecanismos de accidén gabaérgicos. Su mecanismo no
es totalmente conocido, pero se piensa que guarda similitud con la
gabapentina, ya que no afecta a los receptores GABA, no se convierte en un
agonista o antagonista gabaérgico y no modifica la recaptacion del GABA.
No afecta los canales de Na*. La pregabalina es un potente ligando de la
subunidad a2d de los canales de Ca?* dependientes del voltaje, por lo que
disminuye la entrada de calcio y en consecuencia la liberacion de
neurotransmisores, como el glutamato, noradrenalina y la sustancia P. A
través de estos mecanismos, este farmaco muestra propiedades ansioliticas,
anticonvulsivantes y analgésicas (29).

Acido tioctico: los tratamientos hipolipemiantes podrian mejorar la funcion neuronal,
dado que hay indicios de que el colesterol oxidado asociado con lipoproteina de
baja densidad es neurotdxico y la hiperlipidemia seria un factor de riesgo para la
neuropatia diabética; el acido tioctico es una coenzima de la deshidrogenasa de
oxoglutarato que reduce o retrasa la oxidacion de los tejidos. El tratamiento con este
acido reduce el tiempo necesario para que se presente un pico de flujo capilar luego
de una oclusion arterial, lo que indica mejoria en la microcirculacion, y favorece la
vasodilatacién mediada por 6xido nitrico en modelos de diabetes. El acido tiéctico
reduce ciertos parametros de estrés oxidativo, como los hidroperoxidos lipidicos
plasmaticos, y la actividad de NF kappa B, y también favorece el uso periférico de
glucosa, la tolerancia a esta molécula y la sensibilidad a la insulina. En individuos
con diabetes tipo 2 y neuropatia periférica, el uso de este acido se asocié con
estimulacién de la produccion de energia por mejoria en la funcion mitocondrial (43).

Tiamina: esta vitamina disminuye de manera significativa la hiperexcitabilidad
neuronal, suprime la hiperalgesia térmica, y revierte parcialmente las alteraciones
en las corrientes de sodio inducidas por lesion. Algunos estudios han mostrado
implicaciébn de procesos dependientes de la vitamina B1l, en estrés oxidativo,
procesamiento de proteinas, funcion peroxisomal y expresion de genes. Todos
estos son importantes después de una lesién nerviosa y pueden alterar diversos
tipos de neuronas y disparar una variedad de cambios en la expresion de genes que
afectan varias proteinas, incluidos los canales i6nicos, receptores y otras proteinas
de membrana (33)
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Sustancias topicas: el mecanismo de accion de la capsaicina parece que se basa
en la estimulacion selectiva de las neuronas de las fibras amielinicas C, provocando
la liberacién de sustancia P y posiblemente otros neurotransmisores; y finalmente
una deplecién de sustancia P, con lo que se produciria una alteracion de la
transmision del dolor a los sistemas centrales produciéndose un fenomeno de
desensibilizacion (28). Por su parte la lidocaina topica, produce un efecto
analgésico local debido a una estabilizacion de las membranas neuronales, que se
piensa causa disminucion del funcionamiento de los canales de sodio, conduciendo
a una reduccion del dolor (39).

3.4 Esquemas de dosificacion

En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se presentan los
esquemas de dosificacion de los medicamentos empleados en dolor crénico no
oncoldgico de origen neuropatico.

Tabla 15. Esquemas de dosificacion

Principio

- Dosis literatura/Experto clinico
activo

Dosis usual en dolor: 200 a 600 mg (dosis
promedio 400 mg, la cual se administra
usualmente como 200 mg ¢/12h, aunque también
puede usarse la presentacion retard de 400 mg-
menos frecuente). Se inicia con 200 mg (100 c/12 200 mg c/12h 145100 mg
h) por 3 dias, luego 300 mg (150 c/12 h) por otros
3 dias y finalmente 400 (maximo 600 mg) durante
el resto del tratamiento. Dosis mayores a 600 mg
tienen rol mas como antiepiléptico
400 mg de Carbamazepina son equivalentes a
600 mg de Oxcarbazepina (esta seria la dosis
Oxcarbaze usual). Igualmente, el tratamiento se da de forma
pina escalonada iniciando con 300 mg por 3 dias,
luego 450 mg por 3 dias, y posteriormente 600 mg
por el resto del tratamiento

Carbamaz
epina

300 mg c/12h 217650 mg

Se administra de forma escalonada 300mg dia 1,
Gabapenti 600mg dia 2, 900mg dia 3; y una dosis de
na mantenimiento de 900-1200 mg (siendo el mas
usual 900 mg)

Solidos orales convencionales: dosis promedio
150-300 mg (como 75 mg ¢/12h - 150 mg c/12 h).
Se puede manejar incrementos de 25 mg por 3
dias, 50 mg 3 dias, 75 mg por 3 dias, 150 mg que 300 mg c/24h 106800 mg
puede ser la dosis de mantenimiento o bien
aumentarse a 300 mg a los 3 dias, siendo mas
comun esta Ultima como dosis de mantenimiento

900 mg c/24h 327600 mg

Pregabalin
a

3 Para el calculo de las dosis anuales de los medicamentos empleados en el tratamiento del dolor crénico no oncolégico de
origen neuropatico, se realizé validacion de los resultados derivados de la blsqueda de efectividad y seguridad, asi como
concepto de expertos clinicos del grupo desarrollador; mediante lo cual se determiné un tiempo de tratamiento indefinido (por
lo tanto, la dosis anual esta basada en un calculo a 365 dias).
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Principio . - : Uni | Frecu Dosis Unida
activo Dosis literatura/Experto clinico Dosis dad | encia | anuaP d
Solidos orales de liberacion modificada: dosis
habitual entre 150 mg - 300 mg dia (mas 300 mg c/24h 109500 mg
frecuente 300 mg)
Duloxetina Induccion de un mes con 30 mg y el resto del 60 mg  c/24h 21000 mg
tratamiento 60 mg
. . Dosis inicial: 12,5 mg (1/2 tableta de 25 mg) por 2 15437,
L[l semanas, 25 mg (1-3 meses), 50 resto 20 iy | @2 5 mg
Clomipram  Dosis inicial: 12,5 mg (1/2 tableta de 25 mg) por 2 15437,
ina semanas, 25 mg (1-3 meses), 50 resto = LI e 5 mg
Acido 600 mg cada 12 horas 600 mg c/12h 438000 mg
tiéetico
Tiamina ol meneATEED); o mg_c/_24 i 300 mg c/24h 109500 mg
Generalmente queda indefinido
Codeina/A
cetaminofé Dosis habitual 15 mg de codeina cada 8 horas 15 mg c/8h 16425 mg
n
Tramadol/
. 37,5 de tramadol cada 8 horas (325 mg
Acetnglnof acetaminofén cada 8 horas) 325 mg c/8h 355875 mg
i JeroEeel Dosis habitual empleada en base a hidrocodona:
na/Acetami P : 5 mg c/8h 5475 mg
. 5 mg cada 8 horas
nofén
Sdlidos/liquidos orales de liberacién convencional: 50 mg c/8h 54750 mg
50 mg c/8 h
Tramadol
Solidos orales de liberacion modificada: 150 mg -
200 mg ¢/24 h 150 mg c/24h 54750 mg
Paracetam
ol .
(Acetamin 500 mg c/6 horas seria adecuado o 1 g c/8h 500 mg c/6h 730000 mg
ofén)
El tubo viene de 20 gr crema con concentraciones 0,3 mg c/6h
de 0,25 y 0,75 mg/g crema) - Indefinido (7 tubos al 840 mg
Capsaicina mes) 0,88 mg c/6h
1 apésito al dia - Indefinido 4,8 mg  c/24h 1752 mg
Lidocaina 2 apositos cada 24 horas (12 horas sin el parche). 1400 mg c/24h 511000 mg

Fuente: elaboracion propia a partir de bases de datos de Lexicomp (44), AEMPS (39), medicamentos a un clic (45); y
validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

3.5 Efectos adversos

En la Tabla 16 se presentan los efectos adversos clasificados segun frecuencia
(muy frecuentes (>10%), frecuentes (1 a 10%) y poco frecuentes (<1%)) de los
principios activos evaluados.
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Tabla 16. Efectos adversos de los principios activos evaluados

Principios activos

Efectos adversos

Muy frecuentes (>10%)

Frecuentes (1-10%)

Poco frecuentes (<1%)

Acetaminofén*
(paracetamol)

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Frecuencia no definida® (Oral, Rectal):

o Dermatologico: eritema de la piel, ampollas cutaneas, erupcién cutanea.

o Otica: pérdida de audicién.

e Sistema nervioso central:
mareos (44%), somnolencia
(32%), ataxia (15%).

o Gastrointestinal: nauseas
(29%), vémitos (18%).

e Sistema nervioso central:
mareos (20-49%),
somnolencia (12-36%), dolor
de cabeza (8-32%), ataxia (2-
31%), fatiga (3-21%),
anomalias en la marcha (3-
17%), vértigo (2-15%).

e Gastrointestinal: vémitos (7-
36%), nauseas (15-29%),
dolor abdominal (5-13%).

o Neuromuscular
esquelético:
16%).

o Oftalmico: diplopia (10-40%),
nistagmo (2-26%), alteracion
visual (1-14%).

y
temblor  (4-

Cardiovascular: hipertension
(3%).

Sistema nervioso central:
alteracion del habla (6%),
alteracién del pensamiento
(2%), parestesia  (2%),
espasmos (2%), vértigo (2%).
Dermatolégico: prurito (8%),
erupcion cutanea (7%).
Gastrointestinal:
estrefiimiento
xerostomia (8%).
Neuromuscular y
esquelético: debilidad (8%),
temblor (3%).

Oftalmico: visién borrosa (5 a
6%).

Cardiovascular: dolor de
pecho (2%), edema (2%),
edema de las extremidades
inferiores (2%), hipotension
(1% a 2%).

Sistema nervioso central:
labilidad emocional (3% a
8%), ansiedad (7%),
alteracion del equilibrio (7%),
confusion (2% a 7%),
nerviosismo (2% a 7%),
amnesia (4% a 5%),
convulsiones (2% a 5%),
caidas (4%), anomalias en el
pensamiento (2% a 4%),
insomnio (2% a 4%),
hipoestesia (3%), dismetria
(1% a 3%), trastorno del
habla (1% a 3%),

(10%),

Anafilaxia, angioedema,
agranulocitosis, meningitis
aséptica, disminucién de las
hormonas tiroideas, disgeusia,
edema palpebral, edema de
glotis, hepatotoxicidad
(idiosincratico), colestasis
intrahepatica (sindrome de vias
biliares desaparecidas), edema

laringeo, edema labial,
tendencias suicidas®

Pustulosis exantematica
generalizada aguda,
agranulocitosis, anafilaxia,
anemia  aplasica, bloqueo
auriculoventricular, fractura
6sea (tratamiento a largo
plazo), disminucion de la
densidad mineral Osea
(tratamiento a largo plazo),

sindrome DRESS, disartria,
eritema multiforme, hepatitis,
hipotiroidismo , aumento de la
amilasa sérica, aumento de la

lipasa  sérica, leucopenia,
osteoporosis (tratamiento a
largo  plazo), pancreatitis,

pancitopenia, SIADH, sindrome
de Stevens-Johnson, ideacion

4 El acetaminofén tiene una advertencia de recuadro negro por parte de la FDA respecto a hepatotoxicidad: se ha reportado
casos de insuficiencia hepatica aguda, que en ocasiones resulta en trasplante de higado y muerte. La mayoria de los casos
de dafio hepatico estan asociados con el uso de acetaminofén en dosis que exceden los limites méaximos diarios, y a menudo,
involucran mas de un producto que contiene acetaminofén.

5 En la busqueda realizada se encontré varios medicamentos cuya frecuencia de reacciones adversas no esta definida; se
aclara que la columna en la que se ubican no indica relacion con la frecuencia mencionada en los encabezados.

6 La carbamazepina tiene una advertencia de recuadro negro por parte de la FDA debido a: 1) Reacciones dermatoldgicas
graves y alelo HLA-B*1502: durante el tratamiento con carbamazepina se han notificado reacciones dermatologicas graves y
en ocasiones mortales, incluida la necrolisis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de Stevens-Johnson. Se estima que estas
reacciones ocurren en 1 a 6 por cada 10000 nuevos usuarios en paises con poblaciones principalmente caucasicas pero se
estima que el riesgo en algunos paises asiaticos es aproximadamente 10 veces mayor. 2) Anemia aplasica y agranulocitosis:
se han notificado casos de anemia aplasica y agranulocitosis en asociacion con el uso de carbamazepina. Los datos de un
estudio de casos y controles basado en la poblaciéon demuestran que el riesgo de desarrollar estas reacciones es de 5 a 8
veces mayor que en la poblacién general. Sin embargo, el riesgo general de estas reacciones en la poblacion general no
tratada es bajo, aproximadamente 6 pacientes por 1 milléon de habitantes por afio para agranulocitosis y 2 pacientes por 1
millén de habitantes por afio para anemia aplasica (44).
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Efectos adversos
Principios activos

Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

electroencefalograma suicida, tendencias suicidas,
anormal  (2%), agitacion necrdlisis epidérmica toxica
(2%), falta de concentracion

(2%), sensacion anormal (1%

a 2%), miastenia (1% a 2%)

e Dermatoldgico: erupcion
cutanea (4%), diaforesis
(3%), acné vulgar (1% a 2%)

e Endocrino y metabodlico:
hiponatremia (1% a 10%),
sofocos (2%), aumento de la
sed (2%), aumento de peso
(2%)

e Gastrointestinal: Diarrea
(7%), estrefiimiento (4% a
6%), dispepsia (2% a 6%),
anorexia (5%), disgeusia
(5%), dolor abdominal
superior (3%), xerostomia
(3%), gastritis (2% a 3%),
dolor de muelas (2%)

e Genitourinario: Infeccion del
tracto urinario (5%),
frecuencia urinaria  (2%),
vaginitis (2%).

e Hematoldgico y oncoldgico:
hematoma (2% a 4%),
linfadenopatia (2%), erupcion
purpudrica (2%), hemorragia
rectal (2%).

e Hipersensibilidad: reaccion
de hipersensibilidad (2%).

e Infeccion: infeccion viral
(7%), infeccion (2%).

e Neuromuscular y
esquelético: astenia (2% a
7%), dolor de espalda (4%),
espasmo muscular (2%),
esguince (2%).

e Oftalmico: vision borrosa
(4%), alteracion de la
acomodacion (2%).

o Otica: otalgia (2%), infeccion
6tica (2%).

e Respiratorio: infeccion del
tracto respiratorio superior
(7% a 10%), rinitis (5% a
10%), tos (5%), epistaxis
(4%), infeccion pulmonar
(4%), sinusitis (3% a 4%),
bronquitis (3%),
nasofaringitis (3%), faringitis
(3%), neumonia (2%).

e Varios: fiebre (3%),

traumatismo
craneoencefalico (2%)
e Sistema nervioso: ataxia e Cardiovascular: edema | Hipersensibilidad: anafilaxia
(adolescentes y adultos: 1- periférico (adolescentes 'y angioedema ' ’
13%), mareos (adolescentes adultos: 2 a 8%), « Inmunolégico: reaccién al
Gabapentina \ adultos: 17-28%), vasodilatacion (adolescentes farmaco cor{ eosinofiia y
somnolencia (adolescentes y y adultos: 1%). sintomas Sistémicos
adultos:  19-21%), fatiga e Dermatoldgico: excoriacion . LT L
(adolescentes y adultos: de la piel (adolescentes y ° SIEIENE, |TEMEn EEsE

11%). adultos: 1%). suicida, tendencias suicidas.
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Efectos adversos

Principios activos

Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

Cardiovascular: edema
periférico (£16%).

Endocrino 'y metabdlico:
aumento de peso (£14%).
Gastrointestinal: xerostomia
(215%).

e Endocrino y metabodlico:

hiperglucemia (adultos 1%),
aumento de peso (2 a 3%).
Gastrointestinal:
estrefiimiento (adolescentes
y adultos: 1 a 4%),
enfermedad dental
(adolescentes y adultos: 2%),
diarrea (adultos: 6%),
dispepsia (adolescentes vy
adultos: 1 a 2%), nauseas
(=8%), vomitos  (<8%),
xerostomia (adolescentes y
adultos: <5%).
Genitourinario:  impotencia
(adolescentes y adultos: 2%).

e Infeccion (5%).
e Sistema nervioso: marcha

anormal (adultos 2%),
anormalidad en el
pensamiento (adolescentes y
adultos: 2-3%), amnesia
(adolescentes y adultos: 2%),
depresion (adolescentes vy
adultos 2%), disartria
(adolescentes y adultos 2%),
estado epiléptico
(adolescentes y adultos 2%).
Neuromuscular y
esquelético: astenia (adultos
6%), dolor de espalda
(adolescentes y adultos: 2%),
temblor (adolescentes y
adultos: 7%).

Oftalmico: ambliopia (3-4%),
conjuntivitis  (adultos  1%),
diplopia (adultos 1 a 6%),
trastorno de nistagmo
(adolescentes y adultos: 8%).
Otico: otitis media (adultos
1%).

Respiratorio: tos
(adolescentes y adultos: 2%),
garganta seca (adolescentes
y adultos: < 2%), faringitis
(adolescentes y adultos: 1 a
3%).

Varios: lesiébn  accidental
(adultos 3%).

Cardiovascular:  dolor de
pecho (2%), edema (<8%),
edema facial (1% a 3%),
hipertension (2%),
hipotensién (2%).

Dermatoldgico: dermatitis de

e Cardiovascular: insuficiencia

cardiaca, depresion del
segmento ST en el ECG,
hipotension ortostatica,
palpitaciones, enfermedad
vascular retiniana, shock,

Pregabalina Sistema nervioso: mareos (3- p 2 sincope, taquicardia,
45%), somnolencia (<36%), ff{‘(f/‘;")cmm C(;r:)’pofq‘;'ggi%'ﬁ tromboflebitis, fibrilacion
fatiga (4-11%), dolor de (3%).' ventrlculaf._ . _
cabeza (2-14%). Dermatolégico: alopecia,

Oftalmico: vision borrosa (1-
12%), pérdida del campo
visual (13%).

Endocrino y metabdlico:
disminucion de la libido
(21%), retencién de liquidos

celulitis, nédulo cutaneo,
Ulcera dérmica, eccema,
eritema de la piel, dermatitis
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Efectos adversos

Muy frecuentes (>10%)

Frecuentes (1-10%)
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Poco frecuentes (<1%)

(2% a 3%), hipoglucemia (2%
a 3%).

Gastrointestinal:  Distension
abdominal (2%), dolor
abdominal (21%),
estrefiimiento (3% a 10%),
diarrea (1%), flatulencia (2%
a 3%), gastroenteritis (21%),
aumento del apetito. (3% a
10%), nauseas (3% a 5%),
sialorrea (nifios y
adolescentes: 1% a 4%),
gastroenteritis viral ($1%),
vomitos (1% a 3%).
Genitourinario: disfuncion
eréctil  (£1%), impotencia
(21%), frecuencia urinaria
(21%), incontinencia urinaria
(1% a 3%), infeccion del
tracto urinario (1%).
Hematol6gico y oncoloégico:
trombocitopenia (3%, incluida
trombocitopenia grave).
Hepatico: aumento de la
alanina aminotransferasa
sérica (<1%), aumento del
aspartato aminotransferasa
sérica (1%).
Hipersensibilidad: reaccion
de hipersensibilidad (=1%).
Infeccion: infeccion (6% a
8%).

Sistema nervioso: marcha
anormal (1% a 8%),
anomalias en el pensamiento
(1% a 6%), amnesia (1% a
4%), anorgasmia (21%),
ataxia (2% a 9%), equilibrio
deterioro (2% a 9%),
confusion (1% a 7%),
despersonalizacion  (21%),
desorientacion (1% a 2%),
alteracion de la atencion (4%
a 6%), euforia (2% a 7%),
sensacion anormal (1% a
3%), hipertonia (21%),
hipoestesia (2% a 3%),
insomnio (4%), sensacién de
intoxicacion (1% a 2%),
letargo (1% a 2%), deterioro
de la memoria (1% a 4%),
miastenia (1% a 5%),
nerviosismo (1%), neuropatia
(5%), dolor (3% a 5%),
parestesia (2%) , estado
sedado (=1%), alteracion del
habla (1% a 3%), estupor
(21%), espasmos (21%;
incluye mioquimia), vértigo
(1% a 4%).

Neuromuscular y
esquelético: artralgia (1% a
6%), astenia (4% a 7%),
aumento de

exfoliativa, dermatitis
liquenoide, enfermedad de
las ufias, erupcién pustulosa,
atrofia cutanea, ampolla
cutanea, necrosis cutanea,
fotosensibilidad cutanea,
erupcién cutanea, sindrome
de Stevens-Johnson, nédulo
subcutaneo, urticaria,
dermatitis  vesiculobullosa,
xerodermia.

Endocrino 'y  metabdlico:
Albuminuria, disminucién de
la tolerancia a la glucosa,
glucosuria, aumento de la
libido.

Gastrointestinal: Ageusia,
estomatitis aftosa,
colecistitis, colelitiasis, colitis,
membranas mucosas secas,
disgeusia, disfagia, Uulcera

esofagica, esofagitis,
gastritis, hemorragia
gastrointestinal, hipo,

aumento de la lipasa sérica,
melena, Ulcera de la mucosa
oral, parestesia oral, periodo,
pancresias.

Genitourinario: trastorno de
la eyaculacion, oliguria, dolor
pélvico, proteinuria, fibrosis
retroperitoneal, cristaluria de
urato, retencion urinaria,
alteracion de la orina,
hemorragia uterina.

Hematoldgicos y
oncoldgicos: Anemia,
eosinofilia, granuloma,
hemoftalmos, anemia
hipocrémica,

hipoprotrombinemia,
aumento de  neutrdfilos,
leucocitosis, leucopenia,
linfadenopatia, mielofibrosis,
purpura no trombocitopénica,
erupcion petequial,
policitemia, erupcion
purpurica, hemorragia rectal,
trombocitemia (rara).
Hepatico: Ascitis.
Hipersensibilidad:
angioedema.

Infeccion: Absceso.

Local: inflamacion local
(coccidinia).

Sistema nervioso: suefios
anormales, agitacion, apatia,
afasia, sindrome cerebeloso,
escalofrios, disfuncion
cognitiva, rigidez de la rueda
dentada, delirio, delirio,
dependencia de drogas,
disartria, disautonomia,
distonia, encefalopatia,
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Efectos adversos

Principios activos

Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

Antidepresivos triciclicos
en general Imipramina y

Clomipramina .

Metabolismo y  nutricion:
aumento de peso.

Sistema nervioso: temblor.
Cardiaco: taquicardias
sinusales, cambios en el
ecocardiograma (ECG).
Vascular; sofocos,
hipotensién ortostatica.
Gastrointestinal:  sequedad
de boca, estrefiimiento.

Piel y tejido subcutaneo:
hiperhidrosis.

creatinfosfoquinasa en la
muestra de sangre (2% a
3%), inflamacion de las
articulaciones (=£2%),
calambres en las
extremidades inferiores (21
%), espasmo muscular (4%),
temblor (1% a 3%).
Oftalmico: conjuntivitis
(21%), disminucion de la
agudeza visual (7%), diplopia
(<4%), enfermedad ocular
(1% a 2%), trastorno de
nistagmo (21%), alteracion
visual (1% a 5%).

Otico: oftitis media (21%),
tinnitus (=21%).

Respiratorio: Bronquitis (3%),
disnea  (2%), sintomas
similares a los de la gripe
(2%), nasofaringitis (1% a
8%), dolor faringolaringeo
(3%), neumonia (lactantes y
nifios: 1% a 9%); adultos:
<1%), infeccién del tracto
respiratorio  (1%), sinusitis
(57%).

Varios: Lesion accidental (2%
a 6%), fiebre (21%)

Metabolismo y  nutricion:
anorexia.

Psiquiatricos’: inquietud,
confusion, delirio,
alucinaciones, ansiedad,

agitacién, mania, hipomania,

alteraciones de la libido,
trastornos del suefio,
desorientacion

Sistema nervioso: Vvértigo,
cefalea, somnolencia,
parestesias.

Oftalmico: vision borrosa,

trastornos de la acomodacion

visual, disminucion del
lagrimeo.
Cardiaco: arritmias,

palpitaciones, trastornos de
la conduccion (por ejemplo,
ensanchamiento del

paralisis extraocular,
reaccion extrapiramidal,
alucinacion, efecto de
resaca, hostilidad ,
hipoagesia, hiperalgesia,
hiperestesia, hipotonia,

alteracion de la conciencia,
irritabilidad, malestar
general, mioclono, neuralgia,

alteracion psicomotora,
ciatica, lesién intencional
autoinfligida, trastorno del

suefio, trismo, bostezos.
Neuromuscular

esquelético: bradicinesia,
discinesia, actividad
muscular hipercinética,

hipocinesia, rigidez de las
articulaciones, rigidez del
cuello.

Oftalmico: alteracion de la
acomodacion, ceguera, iritis,

miosis, midriasis, ceguera
nocturna, edema
periorbitario, fotofobia.
Renal: insuficiencia renal
aguda, glomerulonefritis,
nefritis, nefrolitiasis,
pielonefritis.

Respiratorio: apnea, edema
pulmonar

7 La FDA tiene una advertencia de recuadro negro para los antidepresivos triciclicos respecto a que estos medicamentos
aumentaron el riesgo en comparacion con placebo de pensamientos y comportamientos suicidas (tendencias suicidas) en
estudios a corto plazo en nifios, adolescentes y adultos jovenes con trastorno depresivo mayor (TDM) y otros trastornos
psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un aumento en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacion
con placebo en adultos mayores de 24 afios; hubo una reduccion del riesgo con los antidepresivos en comparacién con el
placebo en adultos de 65 afios 0 méas. La depresion y algunos otros trastornos psiquiatricos estan asociados a un aumento

del riesgo de suicidio.
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Efectos adversos

Muy frecuentes (>10%)

Frecuentes (1-10%)

Poco frecuentes (<1%)

Duloxetina

e Endocrino y metabdlico
(adultos: 21%).
e Gastrointestinal: dolor

abdominal (adultos: 5%),
disminuciéon del apetito (6-
15% relacionado con la
dosis), nauseas (18-25%,
relacionado con la dosis),
vomitos (adultos:  3-4%),
xerostomia (adultos 11-14%,
relacionado con la dosis).
Sistema nervioso:
somnolencia (9-11%,
relacionado con la dosis),
fatiga (5-11%, relacionado
con la dosis), dolor de
cabeza (13-18%).

complejo QRS, cambios en el
PQ, blogueo de rama).
Gastrointestinal: nauseas,
vomitos.

Hepatobiliar: cambios en la
funcién hepatica.
Frecuentes: dermatitis
alérgica, erupcion, urticaria.
Renal: problemas de miccion.
Generales: fatiga.

Cardiovascular: rubor (3%),
aumento de la presion arterial
(2%), palpitaciones (2%).
Dermatoldgico: diaforesis
(6%), prurito (21%).
Endocrino y  metabdlico:
disminucion de la libido (3%),
sofocos (21%), orgasmo
anormal (2%), aumento de
peso (21%).
Gastrointestinal:
estreflimiento (9-10%;
relacionado con la dosis),
diarrea (6% a 9%), disgeusia
(21%), dispepsia  (2%),
flatulencia (21%).
Genitourinario: trastorno
eyaculatorio (2%), disfuncion
eréctil  (4%), frecuencia
urinaria (21%).

Hepatico: aumento de
alanina aminotransferasa
sérica (> 3 x LSN: 1%).
Sistema nervioso: Suefios
anormales (=1%), agitacion

(3% a 4%), anorgasmia
(=1%), ansiedad (3%),
escalofrios (21%),

eyaculacion retardada (2%;
relacionada con la dosis),
mareos (8% a 9%),
hipoestesia (21%), insomnio
(7% a 10%), letargo (21%),
parestesia (21%), escalofrios
(21%), trastorno del suefio

(=1%), vértigo (21%),
bostezos (2%).
Neuromuscular

esquelético: dolor
musculoesquelético  (21%),
temblor (2% a 3%).
Oftalmico: visi6n  borrosa
(3%).

Respiratorio: dolor

orofaringeo (adultos: 21%).

Cardiovascular: infarto agudo
de miocardio,
miocardiopatia, extremidad
fria, hipotension ortostatica,
taquicardia.

Dermatolégico: dermatitis de
contacto, equimosis, eritema
de la piel, sudores nocturnos,
fotosensibilidad cutanea.
Endocrino 'y metabodlico:
deshidratacién, dislipidemia,
hiperlipidemia,
hipotiroidismo, aumento del
colesterol sérico, aumento de

la sed, enfermedad
menstrual.

Gastrointestinal:  bruxismo,
disfagia, eructos, Ulcera
gastrica, gastritis,
gastroenteritis, hemorragia
gastrointestinal, halitosis,
estomatitis.

Genitourinario: disuria, orina
maloliente, sintomas de la
menopausia, nicturia,
trastorno sexual (la literatura
sugiere una incidencia del
46%), urgencia urinaria.

Hematoldgico y oncolégico:
purpura no trombocitopénica.
Sistema nervioso: marcha
anormal, apatia, confusion,
desorientacion, alteracién de
la atencion, disartria, caidas,

sensacion anormal,
irritabilidad, malestar
general, mioclonias,

sensacion de frio, tendencias
suicidas®.

Neuromuscular y
esquelético: astenia,
discinesia, espasmo
muscular, espasmos
musculares.

Oftalmico: diplopia, sindrome
del ojo seco, discapacidad
visual.

Otico: otalgia, actfenos.
Renal: poliuria.

8 La duloxetina tiene una advertencia de recuadro negro de la FDA debido a que los antidepresivos aumentan el riesgo de
pensamientos suicidas en pacientes pediatricos y adultos jovenes en estudios a corto plazo.
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Efectos adversos

Principios activos

Muy frecuentes (>10%)

Frecuentes (1-10%)

Poco frecuentes (<1%)

e Gastrointestinal:
estrefimiento (9 a 21%),
dispepsia, nauseas (15 a
26%), xerostomia (5 a 13%).

e Sistema nervioso: mareos
(10-23%), somnolencia (7-
16%), dolor de cabeza (12-
23%), vértigo

Tramadol®

Cardiovascular: dolor de
pecho (1% a <5%), rubor (8%
a 10%), hipertension (1% a
<5%), hipotension ortostatica
(£ 4%), edema periférico
(<5%), vasodilatacion (1% a
<5%).

Dermatoldgico: dermatitis
(1% a <5%), diaforesis (2% a
7%), prurito (3% a 9%),
erupcion cutanea (1% a
<5%).

Endocrino y  metabdlico:
sofocos (1% a <5%),
hiperglucemia (1% a <5%),
pérdida de peso (1% a <5%).
Gastrointestinal: dolor
abdominal (1% a <5%; dolor
abdominal superior: 1% a
<5%), anorexia (1% a 6%),
disminucién del apetito (1% a
<5%), diarrea (7% a 9%) %),
flatulencia (<5%), vémitos
(5% a 10%).

Genitourinario: sintomas de
la menopausia (1% a <5%),
dolor pélvico (1% a <5%),
enfermedad prostatica (1% a
<5%), frecuencia urinaria
(<5%), retencion urinaria
(<5%), infeccién del tracto
urinario (1% a <5%).
Sistema nervioso: agitacion
(<5%), ansiedad (1% a <5%),
apatia (1% a <5%), ataxia
(1% a <5%), escalofrios (1%
a <5%), confusion (1% a
<5%), despersonalizacién
(1% a <5%), depresion (1% a
<5%), euforia (<5%), caidas
(1% a <5%), hipertonia (<
5%), hipoestesia (1% a <5%),
insomnio (5% a 9%), letargo
(1% a <5%), malestar (<5%),
nerviosismo (1% a <5%),
parestesia (1% a <5%),
inquietud (1% a <5%),
escalofrios (1% a <5%),
trastorno del suefio (<5%),
sindrome de abstinencia
(<5%).

Neuromuscular

esquelético: artralgia (1% a

o Respiratorio:

laringitis,
edema faringeo.

Cardiovascular: infarto agudo
de miocardio, hipotension,
cardiopatia isquémica,
edema de las extremidades
inferiores, palpitaciones,
isquemia periférica, sincope,
taquicardia.

Dermatolégico: celulitis, piel
fria y himeda, equimosis,

sudores nocturnos,
piloereccioén, vesicula
cutanea, sindrome de

Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica, urticaria.
Endocrino 'y  metabdlico:
disminucién de la libido, gota,
aumento de gamma-glutamil
transferasa, enfermedad
menstrual.

Gastrointestinal: apendicitis,

colecistitis, colelitiasis,
disgeusia, gastroenteritis,
pancreatitis.

Genitourinario: cistitis,

disuria, hematuria.

Hematoldgicos y
oncologicos: anemia,
hematomas.

Sistema nervioso: suefios
anormales, disfuncién
cognitiva, desorientacion,
labilidad emocional,
alucinaciones, irritabilidad,
falta de  concentracion,
migrafa, estado de sedacion,
convulsiones, sindrome
serotoninérgico, tendencias
suicidas, bostezos.
Neuromuscular

esquelético: actividad
muscular hipercinética,
rigidez de las articulaciones,
calambres en las
extremidades inferiores,
calambres musculares,
espasmos musculares,

contracciones musculares,
rigidez del cuello.

« Otico: otitis, tinnitus.
e Respiratorio: neumonia

9 La FDA tiene varias advertencias de caja negra para tramadol. Las aplicables a pacientes adultos son: 1) Riesgo de errores
de medicacion: los errores de dosificacion debidos a la confusién entre mg y ml puede provocar una sobredosis accidental y
la muerte. 2) el tramadol expone a los pacientes y otros usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y uso indebido de opioides,
que pueden provocar sobredosis y muerte. 3) Puede ocurrir depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o fatal (esto

se explica en el apartado de vigilancia post comercializacién.
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Principios activos

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

Efectos adversos

Muy frecuentes (>10%)

del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

Frecuentes (1-10%)

Poco frecuentes (<1%)

Codeina/Acetaminofén

Tramadol/Acetaminofén

Frecuencia no definida 5:

<5%), astenia (4% a 9%),
dolor de espalda (1% a <5%),
aumento de
creatinfosfoquinasa en
muestra de sangre (1% a
<5%), extremidad dolor (1% a
<5%), mialgia (<5%), dolor de
cuello (1% a <5%), temblor
(<5%).

o Oftalmico: vision borrosa (1%
a <5%), miosis (1% a <5%).

e Respiratorio: Bronquitis (1%
a <5%), tos (1% a <5%),
disnea (1% a <5%), sintomas
similares a los de la gripe (1%
a <5%), congestion nasal
(1% <5%), nasofaringitis (1%
a <5%), faringitis (1% a <5%),
rinitis (1% a <5%), rinorrea
(1% a <5%), sinusitis (1% a
<5%), estornudos (1% a
<5%), infeccién del tracto
respiratorio superior (1% a
<5%).

e Varios: lesion accidental
(<5%), fiebre (1% a <5%)

e Sistema nervioso central: mareos, somnolencia, disforia, euforia,
sedacion, sindrome serotoninérgico.

e Dermatologico: prurito, erupcion cutanea.

e Endocrino y metabdlico: insuficiencia adrenocortical.

e Gastrointestinal: dolor

vomitos.

abdominal, estrefiimiento, nauseas,

e Hematoldgico y oncolégico: agranulocitosis, trombocitopenia.
o Hipersensibilidad: reaccién de hipersensibilidad.

e Respiratorio: disnea

e Sistema nervioso central:
somnolencia (6%), mareos
(3%), insomnio (2%),
ansiedad, confusion, euforia,
fatiga, dolor de cabeza,
nerviosismo.

e Dermatoldgico: diaforesis
(4%), prurito (2%), erupcion
cutanea.

e Endocrino
sofocos.

e Gastrointestinal:
estrefiimiento (6%), anorexia
(3%), diarrea (3%), nauseas
(3%), xerostomia (2%), dolor
abdominal, dispepsia,
flatulencia, vomitos.

e Genitourinario: enfermedad
prostatica (2%).

o Neuromuscular
esquelético:
debilidad

y metabdlico:

y
temblor,

Hipogonadismo,
respiratoria.

depresion

Alteracion del pensamiento,
albuminuria, amnesia, anemia,
ataxia, arritmia  cardiaca,
cambios en la funcién hepatica,
dolor en el pecho,
convulsiones,

despersonalizacion, depresion,
abuso de drogas, disfagia,
disnea, labilidad emocional ,
exacerbacion de la migrafia,

exacerbacion de la
hipertension, alucinaciones,
hipertensién, hipertonia,
hipotensién, impotencia,

melena, migrafia, espasmo
muscular, pesadillas, oliguria,
palpitaciones, parestesia,
escalofrios, estupor, sincope,
taquicardia, tinnitus, edema de
lengua, retencion urinaria |,
trastorno de la miccion, vértigo,
alteraciéon visual, pérdida de
peso, sindrome de abstinencia
(con interrupcion  abrupta;
incluye  ansiedad, diarrea,
alucinaciones [raras], nauseas,
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del dolor crénico no oncolégico de origen neuropatico

Principios activos

Efectos adversos

Muy frecuentes (>10%)

Frecuentes (1-10%)

Poco frecuentes (<1%)

Hidrocodona/Acetaminofén

Lidocaina

Frecuencia no definida °: Cardiovascular: bradicardia, paro

cardiaco, shock circulatorio, hipotension.

Sistema nervioso central: ansiedad, enturbiamiento de la
conciencia, coma, mareos, somnolencia, drogodependencia,
disforia, euforia, miedo, letargo, malestar, deficiencia mental,
cambios de humor, sedacién, estupor.

Dermatoldgico: piel fria y himeda, diaforesis, prurito, erupcion
cutanea.

Endocrino y metabdlico: coma hipoglucémico.

Gastrointestinal: dolor abdominal, estrefiimiento, malestar
gastrico, ardor de estémago, nauseas, sangre oculta en las
heces, Ulcera péptica, vomitos.

e Genitourinario: nefrotoxicidad, espasmo ureteral, retencién
urinaria.

e Hematolégicos y oncolégicos: agranulocitosis, anemia
hemolitica, anemia por deficiencia de hierro, tiempo de

hemorragia prolongado, trombocitopenia.

Hepatico: necrosis hepatica, hepatitis.

Hipersensibilidad: reaccién de hipersensibilidad.
Neuromuscular y esquelético: espasmo del esfinter vesicular.
Otico: pérdida de audicién (sobredosis crénica).

Renal: necrosis tubular renal.

Respiratorio: obstruccion de las vias respiratorias, apnea,
disnea, depresion respiratoria (relacionada con la dosis).

e Dermatolégico: prurito (polvo
intradérmico: 9%; también
ocurre con el parche tépico).

e Gastrointestinal: Nauseas
(polvo intradérmico:  2%;
también ocurre con el parche
tépico), vomitos.
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dolor, piloereccién, escalofrios,
sudoraciéon 'y temblor; los
sintomas poco frecuentes de
interrupcién  pueden incluir
ansiedad severa, ataques de
péanico, o parestesia)

e Hipogonadismo

Frecuencia no definida 5:

e Cardiovascular: bradicardia,
shock circulatorio, rubor,
hipotension, shock.

e Sistema nervioso central:

aprension, depresion del
sistema nervioso central,
confusién,  desorientacion,
mareos, somnolencia,

euforia, excitacion, dolor de
cabeza, hiperestesia,
hipoestesia, sensacion de
calor localizado, pérdida. de
conciencia, sabor metalico,
nerviosismo,
entumecimiento, dolor
(exacerbacion), parestesia,
convulsiones, trastorno de la
sensibilidad, sensacion de
frio, espasmos.

e Dermatoldgico: Dermatitis,
exfoliacién de la piel, papula,

ampolla cutanea,
despigmentacion de la piel,
edema cutaneo, erosion

cutanea, urticaria.
e Gastrointestinal: disgeusia.
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Efectos adversos

Principios activos

Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Hematolégico y oncolégico:
hematoma,
metahemoglobinemia.

e Hipersensibilidad: shock
anafilactoide, angioedema,
reaccion de
hipersensibilidad.

e Local: ardor en el lugar de
aplicacion, eritema en el
lugar de aplicacion, vesiculas
en el lugar de aplicacion,
decoloracion local, irritacion

local.
e Neuromuscular y
esquelético: astenia,

laringoespasmo, temblor.

e Oftadlmico: visién borrosa,
diplopia.

« Otico: Actfenos.

e Respiratorio:
broncoespasmo,
depresion respiratoria

disnea,

e Cardiovascular: hipertension

(2%).

Dermatolégico: excoriacion

de la piel (2%), sequedad

local de la piel (lugar de

aplicacion: 2%), papula de la e Cardiovascular:

Capsaicina

Acido tiéctico

e Local: ardor en el lugar de

aplicacion (14%), eritema en
el lugar de aplicacion (2% a
63%), dolor en el lugar de
aplicacion (10% a 42%).

Neuromuscular y
esquelético: dolor en las

piel (lugar de aplicacion: 6%),
prurito (2%).
Gastrointestinal:
(5%), vomitos (3%).
Local: edema en el lugar de
aplicacion (2% a 4%), prurito
en el lugar de aplicacion

nauseas

palpitaciones, taquicardia.
Dermatolégico: ampolla
cutanea.

Local: reaccion en el lugar de
aplicacion (incluye dermatitis,
hiperestesia, parestesia,
urticaria).

extremidades (11%) (6%). Sistema nervioso: mareos,
e Sistema nervioso: dolor de disestesia.
cabeza (3%). Oftalmico: prurito ocular

Frecuencia no definidas:

Dermatoldgico: Queilosis.
Gastrointestinal: anorexia.
Sistema  nervioso:
convulsiones.

hipoestesia,

Respiratorio: Bronquitis (2%),
tos (2%), nasofaringitis (4%),
sinusitis (3%), infeccion del
tracto respiratorio superior
(4%).

neuralgia, parestesia,

Neuromuscular y esquelético: artralgia, mialgia.
Respiratorio: tos, sequedad de garganta, nasofaringitis

Dermatolégico: eccema,
prurito, erupcién cutanea,
urticaria.

Endocrino 'y metabdlico:
disminucién de la glucosa
sérica.

Gastrointestinal: diarrea,
disgeusia, dolor
gastrointestinal, nauseas
(mas coman con la
inyeccion), vomitos.
Reaccion de
hipersensibilidad:  reaccién
de hipersensibilidad.

Varios: Fiebre

Frecuencia no definida5:

Tiamina (monofarmaco) « Inmunoldgico: reacciones alérgicas y anafilacticas, reacciones de hipersensibilidad (principalmente

con la administracion parenteral).
o Gastrointestinal: casos leves de nauseas, vomito, diarrea, dolor abdominal.
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Efectos adversos

Principios activos

Muy frecuentes (>10%) Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

Piel y tejido subcutaneo: dermatitis de contacto.

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de lexicomp (44), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (39) y medicamentos a un clic (45).

3.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 17 se presentan las interacciones de mayor relevancia con otros
medicamentos para los principios activos evaluados que conforman los grupos
terapéuticos en estudio.

Tabla 17. Interacciones medicamentosas relevantes de los medicamentos
evaluados?

Interacciontt Clasificaciéon de la interaccion Gravedad Confiabilidad

ACETAMINOFEN (PARACETAMOL)

D: Considerar modificacién de la terapia (aumento
del efecto hepatotdxico de dasatinib)

Dasatinib Mayor Regular

D: Considerar modificacion de la terapia (aumento
Sorafenib del efecto hepatotoxico de sorafenib, aumento de Mayor Buena
concentraciones séricas de acetaminofén)

C: Monitorizar la terapia (El alcohol etilico puede

Aleelng) incrementar el efecto hepatotoxico del acetaminofén)

Moderada Regular

CARBAMAZEPINA

Farmacos X: Evitar combinacion: la carbamazepina puede
metabolizados por disminuir el efecto de farmacos que se ven afectados
las enzimas del por inductores del citocromo CYP3A ya que se ve
citocromo CYP3A afectado el metabolismo hepatico e intestinal

Mayor Buena

X: Evitar combinacion (el tramadol puede
Tramadol incrementar los efectos depresores sobre el SNC de  Mayor Regular
la carbamazepina)

OXCARBAZEPINA

Cabotegravir X: Evitar combinacion (la oxcarbazepina puede Mayor Regular
disminuir las concentraciones séricas de estos

10 Se aclara que las interacciones reportadas son aquellas que reporta la literatura, algunos principios activos
no figuran en la tabla, ya que la literatura no reporta ninguna interaccion de relevancia.

11 Las interacciones reportadas corresponden a los medicamentos/grupos de administracion sistémica.
Productos topicos como capsaicina y lidocaina dada su via de administracion no son susceptibles a
interacciones medicamentosas (dada la baja absorcion sistémica por esta via).
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Clasificacion de la interaccion

Gravedad

Confiabilidad

Dolutegravir
Doravirina

Elvitegravir (en
general antivirales)

farmacos, disminuyendo su eficacia y llevando a
posible resistencia al tratamiento)

GABAPENTINA/PREGABALINA

Azelastina (nasal)
Talidomida

Bromperidol

Hidréxido de
aluminio

X: Evitar combinacién (posible efecto aditivo
depresor sobre el SNC)

Interaccion reportada solo para gabapentina

D: Considerar modificacién de la terapia (el hidréxido
de aluminio puede disminuir las concentraciones
séricas de gabapentina)

DULOXETINA

Mayor

Moderada

Regular

Buena

Farmacos
serotoninérgicos

X: Evitar combinacién (posible efecto aditivo
sinérgico con los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina)

IMIPRAMINA/CLOMIPRAMINA

Mayor

Buena

Agentes
anticolinérgicos

Depresores del
SNC

X: Evitar combinacion (posible efecto aditivo
anticolinérgico (ej. Broncodilatadores)

X: Evitar combinacién (posible efecto aditivo
depresor del SNC)

TRAMADOL

Moderada

Mayor

Regular

Regular

Carbamazepina

Inhibidores de la
monoaminooxidasa
(IMAO)

Acido fusidico

X: Evitar combinacion (tramadol puede incrementar
los efectos depresores del SNC de carbamazepina y
disminuir su efecto terapéutico)

X: Evitar combinacion (Los IMAO pueden
incrementar los efectos téxicos del tramadol,
especificamente el riesgo de  sindrome
serotoninérgico y convulsiones)

X: Evitar combinacion (el acido fusidico puede
incrementar las concentraciones séricas de
tramadol)

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de Lexicomp (44).

Mayor

Mayor

Mayor

3.7 Informacién de vigilancia post — comercializacion

Regular

Buena

Regular

La informacion de vigilancia post - comercializacion (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos para el manejo del
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dolor crénico no oncoldgico de origen neuropatico, se encuentran en el Anexo 1
(tabla 2), que se adjunta al informe técnico de posicionamiento. jError! No se
encuentra el origen de la referencia.La informacion fue obtenida de diferentes
bases de datos de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la
OMS, Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias
relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas del principio activo;
en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos fraudulentos, retiros
de lotes especificos o informacion relacionada con la calidad de productos
comercializados.

3.8 Listado de Registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro de
los grupos terapéuticos para el manejo del dolor crénico no oncolégico de origen
neuropatico, se presentan en el Anexo 1 (tabla 1), que se adjunta al informe técnico
de posicionamiento. Se relacionan los estados vigentes, en tramite de renovacion,
temporalmente no comercializados — vigentes, y temporalmente no comercializado
— en trAmite de renovacién, con corte a mayo de 2021 (34).

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Para realizar la evaluacién de efectividad y seguridad se realizaron una o varias
revisiones sistematicas de la literatura (RSL) a partir de las preguntas planteadas
en el item 2.3.1. Estas RSL incluyeron todos los tratamientos propuestos con el fin
de presentar como insumo al panel de valoracién del posicionamiento terapéutico.
Quince intervenciones no aprobadas por INVIMA para el manejo del dolor
neuropatico, pero que hacen parte de los grupos terapéuticos evaluados en el
posicionamiento, fueron consideradas para la evaluacién de efectividad y seguridad
como insumo para los analisis de evidencia y efecto de las moléculas de interés
para este posicionamiento; sin embargo, como se indicé en la introduccién y otras
secciones previas en este documento, no serén incluidas en el ejercicio final de
posicionamiento terapéutico.

4.1.1 Preguntas de investigacion

Las preguntas de investigacion y su estructura en formato PICO se describen en el
apartado 2.3.1.
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4.1.2 Seleccion y clasificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud

Se construyo un listado preliminar de desenlaces, a partir de busquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ensayos clinicos (ECA)). Este listado de desenlaces
fue propuesto sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica,
significancia clinica y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de
evidencia cientifica y su calidad metodolégica. El listado preliminar fue revisado y
complementado por los expertos tematicos del grupo desarrollador.

Posteriormente, se hizo una calificacion de la importancia de los desenlaces,
proceso realizado por los expertos clinicos, quienes valoraron cada desenlace de
forma individual e independiente; para la calificacion de los desenlaces se siguieron
las recomendaciones del manual GRADE (46,47) en una escala de 9 puntos:

Tabla 18. Escala para la valoracion de laimportancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE

1 2 |/ 3 | 4 | 5 | 6 ] 7 | 8 | 0 |

De importancia limitada parala Importantes, mas no criticos s
Criticos para la toma de

toma de decisiones para la toma de decisiones " : X

: . . . . . decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de (incluidos en el perfil de erfil de evidencia)
evidencia) evidencia) P

Fuente: elaboracién propia, a partir de (46,47).

El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanzé una votacion igual o
mayor al 80% o en la que se obtuvo su mediana, la cual cont6 con la votacién de
cuatro expertos (v1, v2, v3, v4 y v5). Producto de este ejercicio, se incluyeron en la
pregunta de investigacion aquellos desenlaces clasificados como criticos y los
desenlaces importantes mas no criticos para la toma de decisiones; los desenlaces
identificados como no importantes para la toma de decisiones fueron descartados
del proceso de revision.

El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de
cada desenlace se presenta en el Anexo 2. De acuerdo con las GPC y la consulta
a expertos, se identificaron los siguientes desenlaces como relevantes para
responder en esta pregunta:

¢ Intensidad del dolor (medida con las diferentes escalas disponibles).
e Mejoria de la funcionalidad.

e Dias de reduccion del dolor.

e Caracteristicas del dolor.

e Persistencia del dolor.

e (Calidad de vida.

e Estado emocional.
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e Calidad de suefio.
e Eventos adversos.
e Eventos adversos serios.

e Descontinuacion del tratamiento por eventos adversos.

4.1.3 Busqueda de informacién

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.3.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién
Tipo de participantes

Para la basqueda de informacion se determiné de manera preestablecida antes de
iniciar el proceso, como criterios de inclusion estudios cuya poblacién estuviese
conformada por pacientes, hombres y mujeres de todas las edades y de todos los
grupos étnicos, con dolor crénico no oncolégico, de origen neuropatico periférico de
las tres condiciones de salud (con diagndstico confirmado) con mayor prevalencia
en este tipo de dolor:

e Polineuropatias, especificamente la neuropatia diabética.
¢ Neuralgias, especificamente del trigémino y post-herpética.
e Neuropatia focal, postraumética y por compresion.

Estos pacientes podrian contar con comorbilidades diferentes a dolor neuropatico,
fallas a tratamientos previos y haber recibido cointervenciones no farmacoldgicas
para el tratamiento del dolor.

Para la seleccién de los articulos, el criterio de inclusién corresponde pacientes
mayores de 18 afios, ya que de acuerdo con un sondeo previo y opinion de experto
(JCV) existe poca disponibilidad de informacion para dolor neuropatico en menores
de 18 afos, asi mismo tienen unas consideraciones especiales frente a los grupos
terapéuticos sugeridos por el Ministerio de Salud a evaluar dentro de este
posicionamiento terapéutico. Un subgrupo de interés a tener en cuenta
dependiendo de la informacién disponible son las personas mayores de 65 afios, ya
que, de acuerdo a las sugerencias del primer panel de expertos, en esta poblacion
se debe considerar la prescripcion de estos medicamentos de acuerdo con las
interacciones con medicamentos cardiovasculares, entre otros. Esto significa que
tienen un perfil de riesgo diferente.

Tipo de intervencion

Los criterios de inclusién se determinaron en la primera linea los neuromoduladores
a los cuales pertenecen los siguientes grupos de acuerdo con la clasificacion ATC:
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NO3A-antiepilépticos, NO6A-antidepresivos y otros medicamentos como el acido
tiéctico y la tiamina clorhidrato como monofarmaco. Para el caso de neuropatias
focales se incluyo adicionalmente NO1BBO2 - anestésicos locales como la lidocaina
y MO2ABO0L1 - capsaicina y agentes similares.

Para los analgésicos definidos como segunda linea se incluyo los siguientes grupos
terapéuticos: NO2AJ y NO2BE - opioides en combinacion con otros analgésicos no
opioides, NO2BEO1 - Otros analgésicos y antipiréticos - Anilidas y NO2AX02 - otros
opioides. En el caso de neuropatias focales se incluy6 el grupo MO1A y M02A
correspondiente a AINES de uso topico.

Comparador
e Entre ellos mismos
Tipos de desenlaces
1. Efectividad:
e Intensidad del dolor
e Mejoria de la funcionalidad
e Dias de reduccion del dolor
e Caracteristicas del dolor
e Persistencia del dolor
e (Calidad de vida
e Estado emocional
e (Calidad del suefio
2. Seguridad:
e Eventos adversos
¢ Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

Se tuvo en cuenta publicaciones en cualquier idioma, sin limite de fecha que
estuvieran disponibles en texto completo. Los estudios publicados Unicamente en
formato de resumen no fueron considerados, porque la informacion reportada seria
incompleta para evaluar su calidad metodoldgica y los resultados pueden variar en
la publicacion del texto completo final.

Se priorizaron las RSL con metaanalisis en red, las RSL con o sin metaanalisis y se
contemplaron ECA consecuentemente, en ausencia de RSL que respondieran la
pregunta de investigacion.

Criterios de exclusioén

Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués, francés
y aleman.
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4.1.3.2 Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndstica de tecnologias en salud del IETS (48). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realizd la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revision de las referencias de los estudios
encontrados.

e Se accedio6 a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

e Se accedid a Embase a través de www.embase.com.

e Se accedi6 a la  Dbiblioteca de Cochrane a través de
www.cochranelibrary.com.

e Se accedid a LILACS a traves de https://lilacs.bvsalud.org/en/
e Se accedid a Google Académico a través de https://scholar.google.es
e Se accedi6 a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

4.1.3.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefié una estrategia de blsqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sindénimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limitd empleando filtros
validados por tipo de estudio (49): de alta especificidad para RSL y de alta
sensibilidad para estudios primarios. En el Anexo 3 (Tabla 52) se describen los
términos de busqueda utilizados y los resultados de las estrategias de busqueda.
Los anexos se encuentran en el documento adjunto de Anexos.

4.1.4 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultados de las
busquedas al software EndNote para eliminar duplicados y posteriormente en el
software Rayyan(50) se realiz6 la tamizacion por duplicado mediante la lectura de
titulo y resumen, y estuvo a cargo de tres revisores independientes (CR, JCV, DD);
los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccion de estudios se priorizé las RSL con
metaanalisis en red; se llevé a cabo la recuperacién de texto completo de las
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referencias preseleccionadas en la tamizacion y se procedié a su lectura, la cual se

realiz6 de manera independiente por tres revisores (CR, JCV, DD). Los desacuerdos

fueron resueltos por consenso. Los estudios incluidos en la fase de revision en texto

completo fueron presentados mediante una lista; de igual manera, los estudios

excluidos se presentaron junto con la respectiva justificacion de su exclusion. El

proceso completo de tamizacion y seleccién utilizado se presenté empleando el

diagrama de flujo propuesto en la declaracion PRISMA (51), en el Anexo 4, Figura
8 del documento de Anexos.

4.1.5 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

Los estudios incluidos, fueron llevados a una evaluacion de riesgo de sesgos se
realizé mediante la herramienta RoBIS e ISPOR (52,53) o IQWIG (54) para RSL con
metaanalisis en red, RoBIS para las RSL (55) y el uso de la herramienta de
evaluacion de riesgo de sesgos de Cochrane RoB 2 (56), para los ECA, para los
ensayos clinicos no aleatorizados la herramienta de ROBINS-I (57). Estas
evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por dos revisores de forma
independiente (CR, JCV, DD), y los casos de discrepancias se resolvieron por
consenso o por un tercer revisor. El resultado de la evaluacion de Riesgo de Sesgo
se encuentra en el Anexo 6 (Tabla 61 y Tabla 62) en el documento de Anexos.
4.1.6 Extraccion de informacion

Los datos relevantes fueron extraidos por duplicado y de manera independiente
(CR, JCV, DD), por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue ajustado
en una extraccion piloto realizada o en uno de los articulos. Se extrajo la informacion
priorizando RSL con metaanalisis en red, RSL y ECA, también se identificaron
protocolos de ensayos clinicos, debatiendo y llegando a un consenso en caso de
diferencias en la informacién extraida.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:
e Autor principal
e Afio de publicacion
e Tipo de estudio
e Numero de estudios y tipos de estudios incluidos
e Numero de participantes totales incluidos
e Poblacion
e Intervencion (detallar dosis, frecuencia)
e Comparacion
e Desenlaces
e Resultado: Estimacion del efecto directo
e Resultado: Estimacion del efecto indirecto
e Resultado: Estimacion del efecto de red
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e (Calidad metodoldgica RS y MA. Riesgo de Sesgo RoBIS
e Calidad metodologica MA red
e Resumen/Conclusiones
e Fuente de financiacion

4.1.7 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, a partir de los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacion; dicha
certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (46,58).

4.1.8 Sintesis de la evidencia y andlisis estadistico

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera cualitativa y cuantitativa
describiendo, de manera narrativa y por medio de tablas de sintesis, los resultados
para cada desenlace de efectividad y seguridad reportados por cada uno de los
estudios incluidos. Cada una de estas descripciones se acompafio de la evaluacion
de la certeza en la evidencia o del riesgo de sesgos de los estudios.

Durante el analisis de la informacién y la recuperacién de las RSL con sus
metaanalisis, incluyendo los materiales suplementarios en linea, se encontro que la
interpretacion de la informacion realizada por los Asrar et al(59), era incorrecta en
lo que respecta al acapite del metaanalisis en red para la seguridad. Este escrito
corresponde a un metaandlisis en red que evalia mdultiples farmacos en el manejo
del dolor neuropético derivado de la polineuropatia diabética.

Se analizo detenidamente el estudio en el grupo desarrollador (JCV y FS), se
consider6 que la metodologia empleada para la busqueda y revision sistemética era
adecuada. Se decidi6 recuperar todos los estudios incluidos en esta revision
sistematica, y con base en ellos se decidio realizar nuevamente el metaanalisis en
red para lo concerniente a efectividad. Para la realizacion de metaandlisis en red
existen dos aproximaciones dadas por técnicas bayesianas, que fueron
desarrolladas primerio, y técnicas frecuentistas; ambas permiten desarrollar de
manera adecuada comparaciones directas, indirectas y en red(60). Pese a que
ambas aproximaciones pueden generar indicadores de asociacién relativos
diferentes, se ha demostrado que la variacion es pequefia, y sobre todo la
clasificacion relativa del area bajo la curva es casi invariable, lo que lleva a que el
posicionamiento sea en general el mismo(61). Adicionalmente, las técnicas de
metaanalisis en red frecuentistas son mas faciles de interpretar y hay mayor
familiaridad de los profesionales en la salud con las mismas.

Se uso para el metaanalisis en red la aproximacion propuesta por Ricker et al(62),
implementado en el lenguaje de R, mediante el paquete netmeta(63). Primero, se
realizaron comparaciones pareadas para alimentar el modelo. Se establecié como
referencia para las comparaciones el placebo, se decidié usar una técnica clasica
de comparacion por OR. Se procedié a obtener las tablas de descomposicion entre
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evidencia directa, indirecta y el consolidado de la red; se obtuvieron las matrices de
League para evaluar las comparaciones entre todos los componentes de la red.
Finalmente, para obtener el posicionamiento relativo entre farmacos se uso la
técnica de p-score. El codigo de R utilizado para construir el presente analisis se
presenta en el Anexo 14 que se encuentra en el documento suplementario de
Anexos.

4.2 Resultados

4.2.1 Basqueda, tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las busquedas en bases de datos arrojaron 1490 registros, tras remover duplicados
se tamizaron 1324 referencias; al revisar por titulo y resumen se incluyeron 146
estudios. Se priorizaron RSL con metaanalisis en red de 2015 en adelante para su
revision en texto completo que correspondieron a 12 estudios, para finalmente
incluir 4 en la sintesis cualitativa. Debido a la falta de RSL con metaandlisis en red
gue dieran respuesta a la efectividad y seguridad de los analgésicos, se procedi6 a
identificar y seleccionar RSL encontrando 1 estudio que se incluyd dentro de la
sintesis. En el Anexo 4 se muestra el diagrama de seleccién de los estudios y Anexo
5 (Tabla 59 y Tabla 60) se muestra la lista de estudios incluidos y excluidos junto
con las razones de exclusion. Estos resultados pueden consultarse en el documento
adjunto de Anexos.

Los estudios incluidos corresponden a 4 RSL con metaandlisis en red y 1 RSL con
metaanalisis (59,64-67).

4.2.2 Evaluacion de calidad de los estudios

La revision con metaanalisis en red de Van Nooten et al. (64), en 2017, present6
riesgo de sesgo poco claro debido a que se restringié la basqueda solo a estudios
de idioma inglés, no se describidé cuantos revisores realizaron la seleccion de los
estudios y la evaluacién de sesgo y no se llevé a cabo un analisis de sensibilidad
de los estudios individuales incluidos en el metaanalisis en red. La revisién con
metaanalisis en red de Yang et al. (65), en 2018, present6 riesgo de sesgo poco
claro debido a que el estudio aunque reporta los criterios de elegibilidad no
establecio cuales fueron las restricciones de busqueda, se incluyeron 2 ECA que no
tenian cegamiento y un estudio retrospectivo; debido a la poca evidencia que hay
sobre el tema, los autores decidieron adicionar estos estudios de baja calidad. La
revisiobn con metaanalisis en red de Lui et al. (66), en 2020, presentd riesgo de sesgo
poco claro debido a que la busqueda se restringié solo al idioma inglés y no se
describié las restricciones de busqueda de los articulos. La revision con
metaanalisis de Sommer et al. (67) presentd bajo riesgo de sesgos. La revision de
Asrar et al. (59), en 2021, presento riesgo de sesgo poco claro debido a que la
busqueda se restringié solo al idioma inglés y no se realiz6 un andlisis de
sensibilidad de los estudios individuales incluidos en el metaanalisis en red.

En el Anexo 6 (Tabla 61 y Tabla 2) del documento adjunto de Anexos, se relaciona
el resumen de la evaluacion de riesgo de sesgo, adicionalmente, e el archivo
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adjunto de RoBIS se presentan las respuestas a cada una de las preguntas
orientadoras de este instrumento'? para los estudios incluidos.

4.2.3 Sintesis de la evidencia

Para dar respuesta a las seis preguntas planteadas en este posicionamiento, se
incluyeron cinco estudios de los cuales cuatro son metaanalisis en red (Asrar, 2021;
Van Nooten, 2017; Yang, 2018; Liu, 2020) y una revision sistematica de la literatura
con metaanalisis (Sommer, 2020). Para el estudio de Asrar et al. del 2021 (59), se
realiz6 nuevamente el metaandlisis en red, ya que en la revision inicial se evidencio
inconsistencias en la interpretacion de los resultados por parte de los autores. En la
Tabla 19 se presenta un global de la evidencia para el manejo del dolor por
polineuropatia. A continuacion, se describen las caracteristicas de los estudios
incluidos que se complementan con las tablas de las caracteristicas de los estudios
gue se pueden apreciar en el Anexo 7 compuesto por la jError! No se encuentra
el origen de la referencia.. Esta informacion esta contenida en el documento
adjunto de Anexos.

Van Nooten et al. (64) publicaron una RSL y metaandlisis en red en el afio 2017, la
cual incluyé 25 ECAS con 5870 pacientes. Los autores evaluaron la eficacia y
tolerabilidad del parche cutaneo de capsaicina al 8% comparado con agentes orales
de accién central (pregabalina, gabapentina, duloxetina y amitriptilina), usando
como desenlaces de eficacia la reduccion del dolor al 50% y al 30%; y como
desenlaces de tolerabilidad la somnolencia, mareo, nduseas, diarrea, estrefiimiento,
dolor de cabeza, fatiga, insomnio y tasa de interrupcion debido a eventos adversos
en pacientes diagnosticados con neuropatia periférica diabética dolorosa.

De acuerdo con los desenlaces de eficacia para la reduccion del dolor al 30%, al
comparar contra placebo, tuvo mejor respuesta el parche de capsaicina al 8% con
OR 2.28 (IC95% 1.19-4.03) que la pregabalina con OR 1.83 (IC95% 0.91-3.34) y la
gabapentina con OR 1.66 (IC95% 0.74-3.23). La eficacia fue similar cuando se
compard el parche de capsaicina con la duloxetina con OR 0.99 (IC95% 0.5-1.79).
El mejor tratamiento para la reduccion del dolor al 30% fue la duloxetina con un valor
SUCRA de 89.2 y el parche de capsaicina 8% con un valor SUCRA de 81.2%. Para
la reduccion del dolor al 50% el parche de capsaicina mostré una ventaja respecto
al placebo con un OR 1.77 (IC95% 0.84-3.37), pero fue similar al compararlo
pregabalina, gabapentina y duloxetina. El mejor tratamiento para la reduccion del
dolor al 50% fue el parche de capsaicina al 8% cuando se comparo con los agentes
orales con un valor SUCRA de 54.9%, pero la duloxetina tuvo un valor SUCRA de
81.5% con OR 2.04 (IC95% 1.62-2.53) y la gabapentina de 73.5% con OR 1.97
(IC95% 1.24-2.95) cuando se compararon con placebo. De acuerdo con el ranking
estimado por razon de probabilidades el mejor tratamiento para la reduccion del
30% fue la duloxetina (57.5%), en segundo lugar, el parche de capsaicina al 8%
(41.9%) y en tercer lugar la gabapentina (0.7%). El mejor tratamiento de acuerdo

12 Este documento se adjunta en la entrega completa del 100%.
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con el ranking para la reduccion del dolor al 50% fue la duloxetina (42.8%), en
segundo lugar, la gabapentina (33.7%) y en tercer lugar el parche de capsaicina al
8% (22.9%).

Para los desenlaces de tolerabilidad se presentdé mayor riesgo de desarrollar
somnolencia con el uso de amitriptilina, pregabalina, gabapentina y duloxetina
comparado con el placebo; mareo con el uso de amitriptilina, gabapentina,
pregabalina y duloxetina comparado con placebo; fatiga con el uso de gabapentina,
duloxetina y pregabalina; los casos de nauseas, diarrea, dolor de cabeza e
interrupcion de eventos adversos se presentaron en su mayoria con el uso de
duloxetina seguido de gabapentina y, en menor proporcion, cuando se utilizé
pregabalina comparado con placebo. En conclusion, el parche de capsaicina al 8%
alivia el dolor en pacientes con neuropatia periférica diabética dolorosa similar a la
pregabalina, duloxetina y gabapentina, aunque estos agentes orales se asociaron
con mayor frecuencia de eventos como somnolencia, mareo e interrupcion por
presencia de eventos adversos, los estudios no reportaron eventos adversos en el
uso de capsaicina al 8% ya que no fueron incluidos en los analisis.

Yang et al. (65) publicaron una RSL y metaanalisis en red en el afio 2018, la cual
incluyé 13 ECA con 672 pacientes. Los autores evaluaron la eficacia de 8
tratamientos farmacologicos: toxina botulinica tipo A, carbamazepina,
oxcarbazepina, lidocaina, lamotrigina, pimozida, proparacaina y tizanidina
comparados con placebo a con otro medicamento usando como desenlaces de
eficacia la tasa de respuesta en pacientes diagnosticados con neuralgia del
trigémino. De acuerdo con los resultados de la tasa de respuesta, se encontroé que
a excepcion de la pimozida y la proparacaina, los otros 6 farmacos mostraron
superioridad respecto al placebo. Adicionalmente, la lidocaina, la toxina botulinica
tipo Ay la carbamazepina mostraron mejor rendimiento que el placebo. De acuerdo
con estos resultados el primer farmaco de eleccion para la neuralgia del trigémino
es la lidocaina, en segundo lugar, la toxina botulinica tipo A y después la
carbamazepina.

Liu Xi et al. (66) publicaron un metaanalisis en red en el afio 2020, el cual incluyo
12 ensayos clinicos controlados aleatorizados doble ciego, con disefio paralelo y
crossover. Los autores evaluaron la eficacia y seguridad de siete medicamentos de
uso topico tales como capsaicina en baja concentracion, capsaicina en alta
concentracion, lidocaina, aspirina/diethyl (ADE), indometacina, diclofenaco vy
placebo. Las comparaciones se realizaron con placebo y entre ellas mismas. El
desenlace primario fue el porcentaje de cambio en el dolor de acuerdo a la linea
base, aplicando la Escala Anéloga Visual (Visual Analog Scale) o la Escala de
Calificacion Numérica (Numeric Rating Scale). Como desenlace secundario
determinaron el conteo de eventos adversos. Los pacientes incluidos dentro del
estudio contaban con un diagndéstico de neuralgia post-herpética, se excluyeron
aquellos con lesion de nervio y con otros dolores neuropaticos periféricos.

Respecto a las comparaciones directas, en el desenlace de eficacia se incluyeron
los 12 ensayos clinicos, 1563 pacientes para las siete intervenciones. Se
compararon frente a placebo: capsaicina en baja concentracion, lidocaina,
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indometacina, diclofenaco, ADE; adicionalmente, se reportaron resultados para
capsaicina en alta concentracion versus capsaicina en baja concentracion, ADE
versus diclofenaco, ADE versus indometacina, y diclofenaco versus indometacina

Frente al desenlace de seguridad, fueron incluidos 8 ensayos clinicos, se excluyeron
4 por falta de claridad en el nUmero de eventos adversos. El andlisis conto con la
informacion de 1490 pacientes y cuatro intervenciones como capsaicina en baja
concentracion, capsaicina en alta concentracion, lidocaina y placebo.

Sommer C et al. (67) publicaron una actualizacion de una revisioén sistematica con
metaanalisis en el afio 2020. Incluyeron 16 ensayos clinicos controlados,
aleatorizados con disefio paralelo, crossover y enriched-enrollment withdrawal
donde compararon buprenorfina, hidromorfona, morfina, oxicodona, tapentadol y
tramadol con placebo. Los autores evaluaron la eficacia y seguridad de diferentes
tipos de opioides administrados por via oral y rutas transdérmicas tales como
tramadol, tapentadol, buprenorfina, hidromorfona, morfina, benztropina y oxicodona,
en comparacién contra placebo.

Los autores evaluaron como desenlaces primarios la eficacia en la reduccion del
dolor del 50% o mas, asi mismo la percepcion global del paciente frente a su
mejoria, discapacidad, tasas de abandono para eventos adversos, frecuencia de
eventos adversos serios y muerte. Los desenlaces secundarios fueron reduccién
del dolor del 30% o mas, intensidad del dolor, problemas para dormir, tasa de
abandono debido a la falta de eficacia, sintomas de retiro, abuso en la prescripcion
de opioides/desorden en el uso de opioides.

Los pacientes incluidos en esta revision sisteméatica presentaban dolor neuropatico
central, por ejemplo, por esclerosis multiple y post evento cerebrovascular; lesiéon
de la medula espinal, neuralgia del trigémino, neuralgia post-herpética, lesion del
plexo nervioso, sindrome doloroso regional complejo tipo Il, neuropatia por VIH
(Virus de Inmunodeficiencia Humana), dolor por polineuropatia diabética,
polineuropatias periféricas por otras causas tales como téxicas (alcohol, drogas);
lesiones del nervio periférico traumaticas o postoperatorias, dolor del miembro
fantasma, y radiculopatias.

Se incluyeron seis estudios con pacientes diagnosticados con polineuropatia
diabética, tres estudios de pacientes con neuralgia post-herpética, dos estudios con
neuropatia por varias causas (diabética, alcohdlica, drogas, desconocida); 2
estudios con pacientes con radiculopatia lumbar y un estudio de lesion de la médula
espinal y dolor del miembro fantasma. A continuacion, se presentan los resultados
para cada desenlace de acuerdo a las comparaciones; adicionalmente, los autores
realizaron analisis por subgrupos de pacientes y de medicamentos. Sin embargo,
exponen los resultados por desenlace de acuerdo al tipo de ensayo clinico y dentro
del andlisis por subgrupos describen Unicamente los tipos de opioides.

En la comparacién de opioides versus placebo en estudios con disefio paralelo o
crossover al final del tratamiento, dentro de los desenlaces primarios de eficacia se
encontré que en 11 estudios con 1161 pacientes, 236 de 590 (40%) que recibieron
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opioides y 123 de 571 (21.5%) asignados a placebo, reportaron una reduccion del
dolor de 50% o més con una diferencia de riesgo (DR) de 0.19 (IC95% 0.13 — 0.25),
(1’=28%, p < 0.0001). ElI nimero necesario a tratar para obtener un beneficio
adicional (NNTB) fue de 5 (IC95% 4 a 8). De acuerdo con las categorias
predefinidas, hubo un beneficio clinico relevante para los opioides. Frente a los
desenlaces de seguridad en este tipo de estudios, para analizar el retiro debido a
eventos adversos, se tomaron 20 estudios con 1339 pacientes: 102 de 685 (14.9%)
participantes con opioides y 28 de 654 (4.3%) con placebo abandonaron a causa de
los eventos adversos con una diferencia de riesgo (DR) de 0.09 (1C95% 0.06 —0.12),
(1>=27%, p < 0.0001).

Para los estudios de disefio paralelo y cruzado, realizaron analisis por subgrupos
de medicamentos en el cual se incluy6 la morfina, oxicodona y tramadol. Frente al
alivio del dolor del 50% y mas, los resultados demostraron que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre estos medicamentos, con un
Chi®=1.48 y valor p 0.4, asi mismo para presencia de discapacidad con un Chi?=0.75
y valor p 0.75. Para eventos adversos serios entre la oxicodona y tramadol tampoco
encontraron diferencias estadisticamente significativas con un Chi?=3.92 y un valor
p 0.05.

Asrar M et al. (59) publicaron un metaanalisis en red en el afio 2021, el cual incluyo
43 ensayos clinicos, con etiqueta abierta o ciego, con placebo y comparador activo,
grupos paralelos o crossover, con dosis fijas o graduadas, con un solo brazo o
multibrazo. Los autores evaluaron la eficacia y seguridad de los siguientes
medicamentos: pregabalina, gabapentina, lacosamida, lamotrigina, carbamazepina,
oxcarbazepina, valproato, oxicodona, amitriptilina, desipramina, imipramina,
duloxetina y venlafaxina. En los estudios de multiples brazos con diferentes dosis
del mismo medicamento, la dosis mas efectiva fue incluida dentro del analisis. Los
comparadores fueron placebo y comparador activo. Los desenlaces de eficacia
reportados fueron la proporcion de pacientes con reduccion del dolor del 50%
después del seguimiento, y reduccion del dolor del 30% también después del
seguimiento. Para el desenlace de seguridad se consideraron los retiros debido a
eventos adversos y también retiros en general.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron hombres y mujeres mayores de 18
afos, quienes tenian un diagnéstico dolor por neuropatia diabética confirmada por
la historia médica de cada paciente, asi mismo sintomas de neuropatia diabética
con un puntaje > 1 punto de acuerdo al sistema de puntaje jerarquico para el
diagnéstico distal de polineuropatia en diabetes, un puntaje > 3 en el examen de
neuropatia diabética; un puntaje modificado de sintomas de neuropatia (NSS) y un
incremento en el umbral de vibracién en el test de monofilamentos.

Se presentan los resultados para cada desenlace de acuerdo a las comparaciones
de los medicamentos, en los cuales se incluyeron un total 7877 pacientes. Para el
desenlace de eficacia relacionado con una reduccion del dolor del 50%, 29 ensayos
clinicos contemplaron 15 intervenciones en las cuales se destacan la duloxetina
versus placebo con un OR de 2.50 y un intervalo de credibilidad (ICr) de 1.62 —
3.91), duloxetina versus carbamazepina OR 3.37 (ICr 1.07 — 10.90), y mirogabalina
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versus placebo con un OR de 3.25 (ICr 1.16 — 9.35). Respecto a la reduccion del
dolor del 30%, se incluyeron 18 ensayos clinicos, los resultados con diferencias
estadisticas significativas mas destacados fueron la duloxetina versus placebo con
un OR de 1.97 (ICr 1.32 — 2.87) y mirogabalina versus duloxetina-gabapentina con
un OR de 1.15 (ICr 0.02 — 0.25). Para el desenlace de seguridad, se encontré que
los tres principales medicamentos que generaron retiros de los ensayos clinicos
fueron desvenlafaxina, oxcarbazepina y la lacosamida comparadas con el placebo,
Por otro lado, se presentd una disminucién en la cantidad de retiros por lamotrigina,
mirogabalina, oxicodona comparada a la lacosamida.

Los resultados de estos estudios se encuentran en el Anexo 7.

42.3.1 Evaluacion de la efectividad

Para la primera pregunta, que identifica el tratamiento farmacoldgico con
neuromoduladores en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de
polineuropatia diabética quienes presentan dolor crénico no oncolégico de origen
neuropatico periférico, se selecciono el estudio de Asrar et al. de 2021 (59), el cual
requirié una nueva extraccion de datos para volver a realizar el metaanalisis en red
ya que en la revision del articulo se detectaron fallas en la interpretacion de la
informacion por parte de los autores. Por esta razon, en este apartado se exponen
los resultados del metaanalisis realizado por el grupo de posicionamiento
terapéutico para dolor neuropético. Esta discrepancia fue reportada mediante una
“Carta al editor” a la publicacion en que se encuentra el escrito y se esta esperando
la respuesta.

El desenlace fue el control del dolor al 50% con un periodo de seguimiento entre 4
a 29 semanas. El mejor resultado fue para la gabapentina versus placebo con los
resultados de tres ensayos clinicos, el OR de la red de 2.67 (IC95% 1.62 a 4.39); la
certeza de la evidencia es baja por inconsistencia e incoherencia. En segundo lugar,
se analizaron cinco ensayos clinicos controlados y aleatorizados para duloxetina
versus placebo, con un OR de 2.3 (IC95% 1.49 a 2.76); la certeza de la evidencia
es moderada por inconsistencia. Finalmente, se encuentra pregabalina versus
placebo con resultados de once ensayos clinico con un OR de 1.83 (IC95% 1.45 a
2.31) y una certeza de la evidencia moderada por incoherencia. El ranking dado
por los valores p-score posicionan en los primeros lugares a la gabapentina (p
0.9317), duloxetina (p 0.8035) y oxcarbazepina (p 0.67), en tanto que en el
penultimo lugar se encuentra la carbamazepina (p 0.1058) y en el ultimo la
nortriptilina (p 0.0639). Se puede apreciar la sintesis cuantitativa de este articulo en
Tabla 22.

Para la pregunta dos, cuatro y seis, en las cuales se identificd el uso de analgésicos
en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de polineuropatias
especificamente polineuropatia diabética, neuralgia del trigémino y post-herpética y
finalmente, neuropatias focales por trauma y/o compresion; se reportaron los
resultados de la revision sistemética de la literatura con metaanalisis de Sommer et
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al. (67), en 2020, para el tratamiento de tramadol versus placebo. Para la
intervencién de interés, el mejor resultado fue la reduccion del dolor = al 30 %, donde
se analizaron cuatro ensayos clinicos controlados y aleatorizados con la
participacion de 275 pacientes. Se obtuvo una Diferencia de Riesgos (DR) de 0.29
(IC95% 0.16 a 0.43). La certeza de la evidencia fue muy baja por riesgo de sesgo
serio e imprecision. Es importante resaltar que, para la pregunta seis, se calificd
como muy seria la evidencia indirecta, ya que este autor no incluyoé dentro del
metaanalisis pacientes con neuropatia focal. La sintesis cuantitativa se encuentra
en la Tabla 22 y Tabla 23.

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

El primero de ellos es el estudio de Liu et al. (66) en 2020, que incluyé 12 ensayos
clinicos, con 1563 pacientes y comparaciones para siete intervenciones: baja
concentracion de capsaicina versus placebo, alta concentracion de capsaicina
versus baja concentracion de capsaicina, lidocaina versus placebo, indometacina
versus placebo, diclofenaco versus, placebo, ADE versus diclofenaco y ADE versus
indometacina, diclofenaco versus indometacina, ADE versus placebo. La evidencia
directa, representé el mejor resultado frente a la reduccién del dolor para alta
concentracion de capsaicina versus baja concentracion de capsaicina e incluy6
cinco ensayos clinicos controlados aleatorizados con la participacion de 1310
pacientes, la DME fue -9.64 (IC95% -18.50; -3.08). La certeza de la evidencia fue
baja por el riesgo de sesgos e imprecision.

En segundo lugar, se encontré lidocaina versus placebo, con tres ensayos clinicos
y 66 pacientes, la DME fue de -53.98 (IC95% -67.22; -38.32); la certeza de la
evidencia fue muy baja por imprecision. Finalmente, en tercer lugar, se ubic6 ADE
versus placebo con la inclusion de dos ensayos clinicos y 29 pacientes, la DME fue
de -33.49 (IC95% -55.19; -12.87; la certeza de la evidencia fue muy baja por
imprecision y riesgo de sesgo. Esta informacion se detalla en la Tabla 24.

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

El segundo metaanalisis en red fue realizado por Yang et al. del afio 2018 (65), tomé
como desenlace la tasa de respuesta y encontrdo que la lidocaina con OR 17.0
(IC95% 2.4-130.0), la toxina botulinica tipo A con OR 14.0 (IC95% 3.9-56.0) y la
carbamazepina con OR 13.0 (IC95% 4.2-49.0) mostraron mejor rendimiento que el
placebo en el tratamiento de neuralgia del trigémino con una muy baja certeza en la
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evidencia. Contrario a esto, la pimozida con un OR 0.47 (IC95% 0.01-7.5) y la
proparacaina con un OR 0.56 (IC95% 0.08-3.6) fueron inferiores a la respuesta con
placebo, la certeza en la evidencia de estos medicamentos fue muy baja y baja
respectivamente.

Tabla 22. Resultados efectividad: Reduccidon del dolor 2 50%

Gréfico de lared. Asrar, 2021

Red para manejo de Polineuropatia

desveniafaxna

du-oxobna'
X ) plarbamazepina

gabapentin,
Q M THTIDEND
acosamsda !

B veniafaxna
2

nortnptiina

oxcarbacepina ot

Reduccion det 50% en el dolor

Medida de Medida de
Resultado Resultado efecto efecto c
. erteza en la .
Comparacion _ en en el directo De la red evidencia Referencia
intervenciéon | comparador (1C95%)
1C95%
Gabapentina 485 por 261 por ol . Asrar M,
vorsus placebo 1000 1000 D [T (162-4.39)  Baa 2021 (59)
. 261 por No reporta OR 2.03 Asrar M,
Duloxetina 417 por

versus placebo 1000" 1000 (1.49-2.76)  Moderada 2021 (59)
Pregabalina 392 por 261 por No reporta OR 1.83 Moderada Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (1.45 - 2.76) 2021 (59)
Oxcarbazepina 380 por 261 por No reporta OR 1.74 Moderada Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.94 — 3.20) 2021 (59)
Tapentadol 365 por 261 por No reporta OR 1.63 Muy baia Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.76 — 3.50) sl 2021 (59)

Desvenlafaxina 357 por 261 por No reporta OR 1.56 Moderada Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.70 — 3.62) 2021 (59)

Lacosamida 348 por 261 por No reporta OR 1.52 . Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.81-2.86) Baa 2021 (59)

Lamotrigina 319 por 261 por No reporta OR 1.33 Muv bai Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.81—2.18) aRaic 2021 (59)

Amitriptilina 289 por 261 por No reporta OR 1.15 Muy bai Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.62 — 2.15) ualc 2021 (59)

Venlafaxina 242 por 261 por No reporta OR 0.91 Muv bai Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.49 — 1.68) 7 LB 2021 (59)

Carbamazepina 176 por 261 por No reporta OR 0.61 Muy baja Asrar M,
versus placebo 1000 1000 (0.26 — 1.40) 2021 (59)

. 143 por 261 por No reporta OR 0.47 Muy baja Asrar M,
Nortriptilina 1000 1000 (0.17 - 1.18) 2021 (59)
Tramadol 87/198. 43/187. DR 0.22 No reporta Muy baja Sommer,
44% 23% (0.14-0.31) 2020 (67)

versus placebo
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Fuente: elaboracidn propia, a partir de (59,67)

Tabla 23. Resultados para el desenlace de eficacia: Reduccion del dolor 2 30 %

Resultad Medida de
Resultado estitado efecto
s en el
Comparacion en .
. . comparad directo
intervencion or
(1C95%)
Tramadol versus 131/198 72/187 %ng.ggo 43)
placebo 66.1% 38.5% ’ ’

Medida de
efecto

De la red
(IC95%)

NA.

Fuente: elaboracion propia, a partir de (67)

Certeza en la
evidencia

Muy baja

Tabla 24. Resultados para el desenlace de eficacia: Reduccién del dolor 230 % y = 50%

Resultado Resultado  Medida de
Comparacion &
P directo
(1C95%)
Alta
concentracion de
capsaicina versus 345/768. 232/542. (D-(';/IES-O-.%)gls)
Baja 45% 43% 43,-0.
concentracion de
capsaicina
Baja
concentracion de  4/14. 0/14. (DgAGE (())0219
capsaicina vs 28,6% 0% -6, 0.
placebo
No reporta
Lidocaina versus DME -1.39
No reporta (-2.11,-0.5)
placebo
No reporta No reporta
Indometacina (DYI 53_06502)
versus placebo .03, 0.
No reporta No reporta
Diclofenaco DME -0.5
(-0.5, -1.02)
versus placebo
No reporta No reporta
ADe Versus DME -0.95
(-1.49, -0.4)
placebo

Medida

De la

(

DME -9.64
(-18.50, - 3.08)

DME -11.16
(-27.86, 3.15)

DME -53.98
(-67.22, -38.32)

DME -18.13
(-42.51, 2.18)

DME -18.24
(-41.14, 2.28)

DME -33.49
(-55.19, -12.87)

Certeza en la

Directa: Muy
baja

Red: Muy
baja

Directa: Muy
baja

Red: Muy baja

Directa:
Red: Muy
baja

Directa:
Red: Muy baja

Directa:
Red: Muy
baja

Red: Muy
baja

Referencia

Sommer,
2020 (67)

Referencia

Liu, 2020

Liu, 2020

Liu, 2020

Liu, 2020

Liu, 2020

Liu, 2020

Fuente: elaboracion propia, a partir de (66)Tabla 25Adicionalmente, los medicamentos fueron
posicionados de acuerdo al valor SUCRA donde el valor mas alto represento mejor
resultado clinico; asi el primer farmaco de eleccion fue la lidocaina con valor SUCRA
de 0.82, la toxina botulinica tipo A con valor SUCRA de 0,81 y la carbamazepina
con valor SUCRA de 0.79. La sintesis cuantitativa de este estudio se detalla en

Tabla 25.
Finalmente,

para responder la pregunta numero cinco, relacionada con el

tratamiento farmacoldgico con neuromoduladores en el manejo de pacientes
adultos con diagnostico de neuropatia focal quienes presentan dolor cronico no
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oncologico de origen neuropatico periférico, se tomo la informacion suministrada

en el estudio de Liu et al. (66) en el 2020, para las intervenciones: baja
concentracion de capsaicina versus placebo, alta concentracion de capsaicina

versus baja concentracion de capsaicina y lidocaina versus placebo. La informacion
se describe dentro de la pregunta tres. La certeza de la evidencia es muy baja, con
dos niveles menos por evidencia indirecta, ya que los autores no incluyen pacientes
con neuropatia focal. Se puede apreciar en la Tabla 24.

Tabla 22. Resultados efectividad: Reduccion del dolor 2 50%

Comparacion

Gréfico de lared. Asrar, 2021

Resultado en
intervencion

Red para manejo de Polineuropatia

desveniafaxna

duoxetnag,
| JCarbamazepina

gabapentin,

N )
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N % ventataxina
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Pregabakna

Mmoebo

Reduccion ded 50% en el dolor

Medida de
efecto

Medida de
Resultado en efecto
el

comparador

Certezaen la

) . Referencia
evidencia

De lared
(1C95%)

directo

Gabapentina OR 2.67 Asrar M
versus 485 por 1000 261 por 1000 No reporta (1.62 - 4.39) Baja 2021 (5§)
placebo

Duloxetina 261 por 1000 No reporta OR 2.03 Asrar M,
versus 417 por 1000 (1.49 - 2.76) Moderada 2021 (59)
placebo

Pregabalina 261 por 1000 No reporta OR 1.83 Asrar M,
versus 392 por 1000 (1.45 - 2.76) Moderada 2021 (59)
placebo

Oxcarbazepin 261 por 1000 No reporta OR 1.74 Asrar M,
a versus 380 por 1000 (0.94 - 3.20) Moderada 2021 (59)
placebo

Tapentadol 261 por 1000 No reporta OR 1.63 Asrar M,
versus 365 por 1000 (0.76 — 3.50) Muy baja 2021 (59)
placebo

Desvenlafaxin 261 por 1000 No reporta OR 1.56 Asrar M,
a versus 357 por 1000 (0.70 - 3.62) Moderada 2021 (59)
placebo

Lacosamida 261 por 1000 No reporta OR 1.52 Asrar M,
versus 348 por 1000 (0.81 - 2.86) Baja 2021 (59)
placebo

Lamotrigina 261 por 1000 No reporta OR 1.33 Asrar M,
versus 319 por 1000 (0.81-2.18) Muy baja 2021 (59)
placebo

Amitriptilina 261 por 1000 No reporta OR 1.15 Asrar M,
versus 289 por 1000 (0.62 — 2.15) Muy baja 2021 (59)
placebo
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23%
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No reporta

No reporta

No reporta

DR 0.22
(0.14 -
0.31)

OR 0.91
(0.49 — 1.68)

OR 0.61
(0.26 — 1.40)

OR 0.47
(0.17 - 1.18)

No reporta

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Asrar M,
2021 (59)

Asrar M,
2021 (59)

Asrar M,
2021 (59)

Sommer,
2020 (67)

Tabla 23. Resultados para el desenlace de eficacia: Reduccion del dolor 2 30 %

Comparacion

Tramadol
placebo

versus

Resultado
en
intervencié
n

131/198
66.1%

Resultad
oenel
compara
dor

72/187
38.5%

Medida de
efecto

directo
(IC95%)

DR 0.29
(0.16 — 0.43)

Medida de
efecto

De lared
(1C95%)

NA.

Fuente: elaboracion propia, a partir de (67)

Certeza en la
evidencia

Muy baja

Referencia

Sommer,
2020 (67)

Tabla 24. Resultados para el desenlace de eficacia: Reduccién del dolor230 %y 2

Comparacion

Resultado
en
intervencion

Alta

concentracion de

capsaicina versus 345/768.

Baja . 45%

concentracion de

capsaicina

Baja

concentracién de 414

capsaicina VS 28.6%

placebo

Lidocaina versus

placebo No reporta
No reporta

Indometacina

versus placebo

Diclofenaco No reporta

versus placebo

Resultad
oenel
compara
dor

232/542.
43%

0/14.
0%

No reporta

No reporta

No reporta

50%

Medida de
efecto

directo
(1C95%)

DME -0.29

(-0.43, -

0.15)

DME -0.29
(-0.6, 0.01

DME -1.39
(-2.11, -0.5)

DME -0.5
(-1.03, 0.02)

DME -0.5
(-0.5, -1.02)

Medida de
efecto

De la red
(1C95%)

DME -9.64
(-18.50, - 3.08)

DME -11.16

(-27.86, 3.15)

DME -53.98
(-67.22, -38.32)

DME -18.13
(-42.51, 2.18)

DME -18.24
(-41.14, 2.28)

Certeza en
la evidencia
de la

Directa:
baja
Red: Muy baja

Muy

Directa:
baja

Muy

Red: Muy baja

Directa:

Red: Muy baja
Directa:
Red: Muy baja

Directa:

Red: Muy baja

Referencia

Liu, 2020

Liu, 2020

Liu, 2020

Liu, 2020

Liu, 2020
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Comparacion

ADe
placebo

versus

Resultado
en
intervencion

No reporta

Medida de

Resultad
oenel
compara
dor

No reporta

DME -0.95
(-

efecto
directo
(1C95%)

1.49, -0.4)

Medida de

efecto

De la red
(1C95%)

DME -33.49
(-55.19, -12.87)

Certeza en
la evidencia

de la

Red: Muy baja

Referencia

Liu, 2020

Fuente: elaboracion propia, a partir de (66) Tabla 25. Resultados efectividad: Tasa de
respuesta

Yang, 2018

Gréaficade lared

P
PR

eC

Vw2

TR
N1t

Resultado Medida de | Medidade | Certezaen
Comparacién Resultado en en el efecto efecto de la la Referencia
P intervencién comparador directo red (IC95%) | evidencia
P (IC95%) de la red
Lidocaina 19024 (79.2%) 3124 (12,5%) ©OR 31255031'22' Of 119?60052'4_ Muy baja
Toxina botulinica OR 3,57 (1,85- OR 14,0 (3,9-
Tip A 59/78 (75,6%) 12/48 (25%) 7,14) 56,0) Muy baja
_ OR 3,25 (1.39- OR 13,0 (4,2
Carbamazepina  99/137 (72,3%)  8/18 (44,4%) 7,59) 59,0) Muy baja
Yang et al.
S 5 N (65)
Tizanidina 810 (80%) e OR 02.7£1§0,20 OR 297(%)83 Baja
Lamotrigina 1014 (71,4%) 814 (57,1%) OR 1é47‘50§0’58' CR 21;, é;"”'?" Baja
Pimozida 48/48 (100%)  27/48 (56,3%) COR 1;17279§0’73' R é)2'56' Muy baja
Proparacaina 5/25 (20%) 1/22 (4,5%) ?33%,2 (0,73 - (1)1Rslz)79 (0,28- Bl

Fuente: elaboracién propia, a partir de (65)

4.2.3.2

En el desenlace de seguridad se tomaron los eventos adversos no serios y
abandonos debido a eventos adversos. Para la primera pregunta, el articulo de
Asrar et al. de 2021(59), encontré que los tres principales medicamentos que

Evaluacion de la seguridad
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generaron retiros de los ensayos clinicos fueron desvenlafaxina con un OR de 3.29
(ICr1.30 —8.60), oxcarbazepina con un OR de 3.09 (ICr 1.82 —5.22) y la lacosamida
con un OR de 2.90 (ICr 1.70 — 4.85) comparadas con el placebo. Por otro lado, se
presentd una disminucién en la cantidad de retiros por lamotrigina con un OR de
0.40 (ICr 0.18 — 0.84), mirogabalina con un OR de 0.25 (ICr 0.07 — 0.91), oxicodona
con un OR de 0.22 (ICr 0.07 — 0.62), comparadas con lacosamida.

También se contemplo la cantidad de retiros debido a eventos adversos entre los
diferentes tratamientos, para lo cual se analiz6 la informacion de 39 ensayos
clinicos, se encontrd en primer lugar la desvenlafaxina con un OR de 7.86 (ICr 2.17
— 33.30), seguida de la oxcarbazepina con un OR de 6.71 (ICr 3.13 — 14.69), el
tercer lugar fue para lacosamida con un OR de 4.82 (IC 2.21 — 10.13) comparadas
con el placebo. Una disminucion estadisticamente significativa en la cantidad de
retiros se presentd para la pregabalina con un OR de 0.30 (ICr 0.13 — 0.73) y
valproato de sodio con un OR de 0.09 (ICr 0.01 — 0.90), comparadas con la
oxcarbazepina. La certeza en la evidencia fue baja. Para ampliar la informacién
dirigirse a la Tabla 26.

Para el desenlace de eventos adversos, el metaanalisis en red de Van Nooten et al.
del afio 2017 (64), reporté mayor riesgo de desarrollar somnolencia con el uso de
amitriptilina con OR 147.73 (IC95% 5.91-596.8), pregabalina con OR 4.14 (1C95%
3.00-5.60), gabapentina con OR 4.03 (IC95% 2.36-6.57) y duloxetina con OR 3.54
(IC95% 2.51-4.90) comparado con el placebo; mareo con el uso de amitriptilina con
OR 31.13 (IC95% 2.76-141.0), gabapentina OR 4.69 (IC95% 2.83-7.55),
pregabalina con OR 4.63 (IC95% 3.44-6.16) y duloxetina con OR 1.92 (IC95% 1.37-
2.65) comparado con placebo; fatiga con el uso de gabapentina con OR 3.73
(1C95% (0.98-11.1), duloxetina con OR 2.64 (IC95% 1.32-4.95) y pregabalina con
OR 2.21 (IC95% 0.25-8.98). Los eventos adversos de nauseas, diarrea, dolor de
cabeza e interrupcion de eventos adversos se presentd en su mayoria con el uso
de duloxetina, seguido de gabapentina, y en menor proporcion cuando se utilizé
pregabalina comparado con placebo. El parche de capsaicina al 8% alivié el dolor
en pacientes con neuropatia periférica diabética dolorosa de forma similar a los
neuromoduladores, aunque estos agentes orales se asociaron con mayor
frecuencia de eventos adversos, los estudios no reportaron eventos adversos en el
uso de capsaicina al 8% ya que no fueron incluidos en los andlisis. La certeza en la
evidencia fue muy baja, baja y moderada para los diferentes eventos adversos.
Tabla 25.

Para la pregunta dos, cuatro y seis, en las cuales se identificd el uso de analgésicos
en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de polineuropatias
especificamente polineuropatia diabética, neuralgia del trigémino y post-herpética y
finalmente, neuropatias focales por trauma y/o compresion; se reportaron los
resultados de la revision sistemética de la literatura con metaanalisis de Sommer et
al. en 2020 (67) para el tratamiento de tramadol versus placebo. Los estudios
incluidos seguian un disefio paralelo y crossover. Para el desenlace de tolerabilidad,
entendido como la tasa de abandonos debido a eventos adversos, se analizaron
cinco ensayos clinicos con la participacion de 485 pacientes donde se encontrd una
Diferencia de Riesgo (DR) de 0.09 (IC95% de 0.04 a 0.14). Para el desenlace de
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seguridad se incluyeron dos ensayos clinicos y 229 participantes, la DR fue de 0.03
(1IC95% -0.01 a 0.07). Para el andlisis en la certeza de la evidencia, se tomé el
desenlace de seguridad con un nivel muy bajo debido a riesgo de sesgos muy serio
e imprecision. Es importante resaltar que para la pregunta seis, se calific6 como
muy seria la evidencia indirecta, ya que los autores de la revision sistematica no
incluyeron pacientes con neuropatia focal.

Para la tercera pregunta, Liu et al. de 2020 (66) de los doce ensayos clinicos,
incluyeron ocho y cuatro fueron excluidos por falta de claridad en el nimero de
eventos adversos. El andlisis conto con la informacion de 1490 pacientes y cuatro
intervenciones como baja concentracidbn de capsaicina, alta concentracion de
capsaicina, lidocaina y placebo. Los principales eventos adversos fueron la
presencia de papulas, inflamacion, exacerbacion del dolor y otros. No se
evidenciaron eventos adversos serios en ningun tratamiento. El efecto relativo de la
red para baja concentracion de capsaicina versus placebo obtuvo un OR de 3.34
(IC 95% 0.62 a 19.53) y para lidocaina versus placebo el OR fue de 4.46 (IC95%
0.018 a 217.68); es importante aclarar que para este tratamiento no se realizé una
comparacion directa. Finalmente, para alta concentracion de capsaicina versus baja
concentracion de capsaicina el OR fue de 3.34 (IC 95% 0.62 a 19.53). La certeza
de la evidencia de acuerdo a GRADE fue baja excepto para lidocaina calificada
como muy baja por intransitividad debido a que no se realiz6 comparacion directa
para este tratamiento. Ver Tabla 27.

Finalmente, para responder la pregunta numero cinco, relacionada con el
tratamiento farmacoldgico con neuromoduladores en el manejo de pacientes
adultos con diagnostico de neuropatia focal quienes presentan dolor crénico no
oncoldgico de origen neuropatico periférico, se tomo la informacion suministrada
en el estudio de Liu et al. del 2020 (66), para las intervenciones: baja concentracion
de capsaicina versus placebo, alta concentracion de capsaicina versus baja
concentracion de capsaicina y lidocaina versus placebo. La informacion se describe
dentro de la pregunta tres. La certeza de la evidencia es muy baja, con dos niveles
menos por evidencia indirecta, ya que los autores no incluyen pacientes con
neuropatia focal. Ver Tabla 27.

Tabla 26. Resultados seguridad: eventos adversos
(Pregunta No. 1)
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Gréfico de lared.
Asrar, 2021

Evento
adverso/

Comparacion

Somnolencia
Pregabalina

Somnolencia
Duloxetina

Somnolencia
Gabapentina

Mareo
Pregabalina

Mareo
Duloxetina

Mareo
Gabapentina

Nauseas
Pregabalina

Nauseas
Duloxetina

Nauseas
Gabapentina

Diarrea
Pregabalina

Diarrea
Duloxetina

Diarrea
Gabapentina

Estrefiimiento
Pregabalina

Estrefiimiento
Duloxetina

Fatiga
Pregabalina

Fatiga
Duloxetina

Resultado
en

intervencion

229/2002
(11,4%)

144/845
(17,0%)

39/229
(17,0%)

239/2017
(11,8%)

101/845
(12,0%)

40/210
(19,0%)

11/240 (4,6%)

190/845
(22,5%)

14/210 (6,7%)

24/641 (3,7%)

39/503 (7,8%)

12/114
(10,5%)

36/820 (4,4%)

67/845 (7,9%)

14/332 (4,2%)

48/674 (7,1%)

Resultado
en el

comparador

32/781 (4,1%)

30/499 (6,0%)

6/183 (3,3%)

40/795 (5.0%)

35/499 /7,0%)

5/162 (3,1%)

18/283 (6,4%)

34/499 (6,8%)

5/162 (3,1%)

19/465 (4,1%)

14/384 (3,6%)

8/111 (7,2%)

16/600 (2,7%)

43/499 (8,6%)

5/213 (2,3%)

11/332 (3,3%)

Gréfico de lared.
Van Nooten, 2017

Medida de
efecto directo

Medida de
efecto de la

Certeza en

la

(1C95%) red (IC95%) | evidencia
No reporta OR 4,14 (3,0- .
p 5 60)( Muy baja
No reporta OR 3,54 (2,51- )
4,90) Baja
No reporta OR 4,03 (2,36-
6,57) Muy baja
No reporta OR 4,63 (3,44- i
6,16) Baja
No reporta OR 1,92 (1,37- i
2,65) Baja
No reporta OR 4,69 (2,83- _
7,55) Muy baja
No reporta  OR 1,28 (0,78- )
1,98) Muy baja
Noreporta  OR 3,46 (2,41- i
4,84) Baja
No reporta  OR 1,68 (0,91- )
2,90) Muy baja
No reporta  OR 1,06 (0,52- )
1,94) Muy baja
No reporta  OR 2,46 (1,25-
4,54) Moderada
No reporta OR 1,14 (0,57- )
2,06) Baja
No reporta OR 1,57 (0,80- )
2,86) Muy baja
No reporta OR 0,88 (0,57- )
1,30) Baja
No reporta OR 2,21 (0,25- )
8,98) Muy baja
No reporta OR 2,64(1,32-
Moderada

4,95)

Referencia

Van Nooten
et al. (64)

Van Nooten
et al. (64)

Van Nooten
et al. (64)

Van Nooten
et al. (64)

Van Nooten
et al. (64)

Van Nooten
et al. (64)
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Fatiga
Gabapentina

Dolor de cabeza
Pregabalina

Dolor de cabeza
Duloxetina

Dolor de cabeza
Gabapentina

Interrupcion
debido a
eventos
adversos

Pregabalina

Interrupcién
debido a
eventos
adversos

Duloxetina

Interrupcién
debido a
eventos
adversos

Gabapentina

Retiro debido a
eventos
adversos

Desvenlafaxina

Retiro debido a
eventos
adversos

Duloxetina

Retiro debido a
eventos
adversos

Gabapentina

Retiro debido a
eventos
adversos

Lacosamida

Retiro debido a
eventos
adversos

Lamotrigina

Retiro debido a
eventos
adversos

Oxcarbazepina

Retiro debido a
eventos
adversos

Pregabalina

Retiro debido a
eventos
adversos

4/19 (21,1%)

58/841 (6,9%)

33/332 (9,9%)

17/210 (8,1%)
124/1154

(10,7%)

134/1078
(12,4%)

13/210 (6,2%)

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

0/21 (0,0%)

47/561 (8,4%)

13/217 (6,0%)

6/162 (3,7%)

68/730 (9,3%)

30/615 (4,9%)

9/162 (5,6%)

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado
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No reporta

No reporta

No reporta

No reporta

No reporta

No reporta

No reporta

OR 7,9 (2,3-
34,0)

OR 3,4 (2,1-5,6)

OR1,3
(0,40-4,6)

OR 4,8
(2,2-10,0)

OR 1,4
(0,62-2,9)

OR 6,8
14,0)

3,2-

OR 2,0
3,0)

1,4-

OR 0,60
(0,060- 4,6)

OR 3,73 (0,98-
11,1)

OR 0,89 (0,57-
1,32)

OR 1,71 (0,83-
3,27)

OR 1,11 (0,58-
1,93)

OR 2,03 (1,50-
2,71)

OR 2,35 (1,68-
3,20)

OR 2,20 (1,36-
3,41)

OR 7,86 (2,17-
33.30)

OR 3.39
(2,10- 5.60)

OR 1,30
(0,38- 4.71)

OR 4.82
(2,21- 10.13)

OR 1,35
2,87)

(0,62

OR 6,71
(3,13- 14,69)

OR 2.03
3,09)

(1,39-

OR 0,62
5.29)

(0.06-

Muy baja
Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Van Nooten
et al. (64)

Van Nooten
et al. (64)

Asrar M et
al. (59)
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Valproato de
sodio

Retiro debidoa  No reportado No reportado OR 1,7 (0,57- OR1,75 (0,57- Baja
eventos 5,4) 5.39)
adversos
Tapentadol

Retiro debidoa  No reportado No reportado  OR 3,8 (1,4- OR 3,92 Baja
eventos 11,0) (1,41- 11,58)
adversos
Venlafaxina
Fuente: elaboracién propia, a partir de (64)

Tabla 27. Resultados seguridad: eventos adversos

(Pregunta de 2 a 6)

Gréfico de la red
Liu, 2020

Fag. 218

[ oA

Medida de Medida de

Resultado B efecto efecto
., oenel Certeza en :
Comparacion en . . . Referencia
: R compara directo De la red la evidencia
intervencion dor
(IC95%) (IC95%)

Tramadol versus ‘3"32/? 0/110 3% 8103 N.A. Muy baja Sommer,

) o .01,
placebo 0% 0.07) 2020
Alta
concentracion de
capsaicina versus 2309/768 424/542 (01R4;‘:":3 02) OR 3.51 Muy baja Liu, 2020
Baja 0 78.2% 5 & (1.32, 0.79) ,
concentracion de
capsaicina
Baja
concentracion de | 53/87 29/82 OR 3.14 OR 3.34 Muy baja Liu. 2020
capsaicina vs | 61% 35,3% (1.65, 5.97) (0.62, 19.53) ’
placebo
Lidocaina versus | 3/66 1/66 NA OR 4.46 Muy baja Liu, 2020
placebo 4,5% 1, (0.18, 217.68)

Fuente: elaboracion propia, a partir de (66) (67)
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Adicionalmente, se realizé uno busqueda de eventos adversos serios, solicitados
para el modelamiento econémico, en su mayoria los estudios reportan retiro debido
eventos adversos sin describir claramente cuales fueron las causas; también se
encontré informacion para hiponatremia y reacciones psiquiatricas, tales como
ansiedad, depresion y psicosis; ver archivo anexo de eventos adversos serios. Los
resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad fueron presentados a los
expertos clinicos en el segundo panel, cuyo informe se encuentra como un
documento adjunto del presente trabajo. En el Anexo 8, contenido en el documento
adjunto de anexos, se encuentran las tablas GRADE.

5 Evaluacién econdmica

Del conjunto total de medicamentos a evaluar en el posicionamiento, aquellas con
registro INVIMA y con evidencia de efectividad y seguridad en la literatura fueron
carbamazepina, duloxetina, gabapentina, oxcarbazepina y pregabalina en
polineuropatias y carbamazepina y oxcarbazepina en neuralgias. Estas tecnologias
hacen parte de los grupos terapéuticos para el manejo en pacientes adultos con
diagnéstico de dolor crénico no oncolégico (DCNO) de origen neuropatico periférico
por polineuropatias o neuralgias. También se encontré evidencia para el manejo de
dolor neuropético de tramadol para el manejo de polineuropatias y neuralgias,
dentro de los analgésicos. Sin embargo, al ser la Unica tecnologia dentro de ese
conjunto de farmacos, no procede realizar una evaluacion econémica del mismo.
De otra parte, lidocaina y capsaicina, para las neuropatias focales, si bien cuentan
con evidencia, la misma no fue de utilidad para llevar a cabo una evaluacién
econOmica de las mismas. En el caso de la capsaicina, la evidencia refiere a manejo
en altas dosis en neuropatia focales, las cuales no tienen indicaciéon INVIMA para
Colombia en esas dosis. En el caso de la lidocaina, que cuenta con evidencia en el
manejo de neuropatias focales, su posicionamiento no fue posible en la medida en
que era la Unica tecnologia, sin posibilidad de comparacién con las otras dos del
grupo. En consecuencia, estas son las moléculas para las que se desarrollé6 un
andlisis de evaluacién econdmica. Para las demas tecnologias se reportan los
costos totales de tratamiento. Dada esta evidencia, en la evaluacion econémica no
se diferencia por tipo de condicién, sélo se considera el dolor neuropatico en
general. Esta no es una caracteristica infrecuente en la modelacién econémica del
tratamiento del dolor neuropatico, por el contrario, es una estrategia usual para
poder tratar con las limitaciones que impone la evidencia disponible.

5.1 Metodologia

5.1.1 Problema de decision y marco del analisis

El problema de decision para el estudio de evaluacion econémica del dolor cronico
no oncoldgico (DCNO) de origen neuropatico periférico se construye a partir de los
lineamientos del manual de evaluacion econdémica (68). Los componentes de la
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pregunta se presentaron, discutieron y refinaron con los expertos clinicos invitados
a participar de este proceso?s.

Considerando que los principios activos prescritos en la practica clinica dependen
de la linea del tratamiento, en principio pueden formularse las siguientes preguntas
para el desarrollo de la evaluacion econdmica, teniendo en cuenta que las
patologias o condiciones de salud a considerar son las polineuropatias (en particular
la neuropatia diabética que es la mas prevalente), la neuralgia (en las que se
consideran principalmente la post-herpética y la del nervio trigémino) y las
neuropatias focales (en la que la de mayor frecuencia es la de tipo post traumatico):

1. ¢Cual es la costo-efectividad del tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de
DCNO de origen neuropético periférico por polineuropatias en Colombia? Los
medicamentos neuromoduladores a tener en cuenta son:

Carbamazepina (s6lo solidos orales de liberacion modificada)

Oxcarbazepina (sélo sélidos orales convencionales)

Gabapentina

Pregabalina (sélidos orales convencionales y de liberacién

modificada)

Duloxetina

Imipramina

Clomipramina

Acido tioctico

i. Tiamina (monofarmaco)

2. ¢Cual es la costo-efectividad del tratamiento farmacolédgico con analgésicos
en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de DCNO de origen
neuropatico periférico por polineuropatias en Colombia? Los medicamentos
analgésicos a tener en cuenta son:

a. Codeina/Acetaminofén

b. Tramadol/Acetaminofén

c. Paracetamol (Acetaminofén)
d. Tramadol

3. ¢Cuadl es la costo-efectividad del tratamiento farmacolégico con
neuromoduladores en el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de
DCNO de origen neuropatico periférico por neuralgias en Colombia? Los
medicamentos neuromoduladores a tener en cuenta son:

a. Carbamazepina (todas las formas farmacéuticas)

b. Oxcarbazepina (s6lo sélidos orales convencionales)

c. Gabapentina

d. Pregabalina (sélidos orales convencionales y de liberacion
modificada)

e. Imipramina

aoow

S ™o

13 Un primer panel se realizé el 23 de julio de 2021. Para mas informacion al respecto, consultar el
informe de participacién, en donde se detallan el contenido de las reuniones y los aportes realizados
para la elaboracién de esta evaluacion econdémica.
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f. Clomipramina
4. ¢Cual es la costo-efectividad del tratamiento farmacoldgico con analgésicos
en el manejo de pacientes adultos con diagnostico de DCNO de origen
neuropatico periférico por neuralgias en Colombia? Los medicamentos
analgésicos a tener en cuenta son:
a. Codeina/Acetaminofén
b. Tramadol/Acetaminofén
c. Paracetamol (Acetaminofén)
d. Tramadol
5. ¢Cual es la costo-efectividad del tratamiento farmacolégico con anestésicos
locales y capsaicina en el manejo de pacientes adultos con diagndstico de
DCNO de origen neuropético periférico por neuropatias focales en
Colombia? Los medicamentos a tener en cuenta son:
a. Lidocaina
b. Capsaicina
6. ¢Cual es la costo-efectividad del tratamiento farmacoldgico con
neuromoduladores para el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de
DCNO de origen neuropatico periférico por neuropatias focales en
Colombia? Los medicamentos a tener en cuenta son:
Carbamazepina (solo los solidos orales de liberacion modificada)
Oxcarbazepina (s6lo sélidos orales convencionales)
Gabapentina
Pregabalina (sélidos orales convencionales y de liberacién
modificada)
Duloxetina
Imipramina
Clomipramina
. Acido tiéctico
7. ¢Cual es la costo-efectividad del tratamiento farmacolégico con analgésicos
para el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de DCNO de origen
neuropatico periférico por neuropatias focales en Colombia? Los
medicamentos analgésicos a tener en cuenta son:
a. Codeina/Acetaminofén
b. Tramadol/Acetaminofén
c. Paracetamol (Acetaminofén)
d. Tramadol

oo oW

SQ o

5.1.1.1 Poblacién objetivo

El dolor es la raz6n mas comun por la que las personas buscan atencién médica, la
principal causa de discapacidad en el mundo y ejerce una enorme carga personal y
econdémica, que afecta a mas del 30% de las personas en todo el mundo (69).

El dolor cronico se ha definido como un dolor que persiste o se repite durante mas
de 3 meses y el dolor neuropatico (DN), un dolor causado por una lesion o
enfermedad del sistema somatosensorial, que representa una extensa categoria de
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sindromes de dolor que abarcan una amplia variedad de trastornos periféricos o
centrales (69,70). El presente estudio se centra en el DN periférico (DNP), entendido
como el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema nervioso
somatosensorial periférico (70) y se centra en las condiciones de salud asociadas a
polineuropatias, neuralgias y neuropatias locales, en particular las mas prevalentes
en cada caso.

Estudios epidemioldgicos muestran que la prevalencia del DN en la poblacion
general oscila entre 1% y 18% a nivel global y constituye entre un 20% a 25% de
las personas con dolor cronico (5,12); la incidencia se calcula en 8,2 por cada 1000
personas—afnos (12). Las principales afecciones que se identifican dentro del DN
son la neuralgia post-herpética (NPH), con una prevalencia de 8,0-10.0%; la
polineuropatia periférica diabética dolorosa (PNDD) que tiene una prevalencia de
14,0-26,0%; la asociada a esclerosis multiple, cuya prevalencia estimada es de
20,0-30,0%, entre otras (5). El estado actual de los estudios epidemiol6gicos del
dolor crénico de origen neuropético y de sus diferentes causas no permiten estimar
medidas de frecuencia suficientemente precisas a nivel poblacional (5,71).

El dolor neuropatico es generalmente més frecuente en pacientes mayores de 60
afios que en pacientes mas jovenes y en mujeres que en hombres y suele ser mas
severo que el dolor no neuropético (71). El manejo del DN con frecuencia es dificil
debido a la heterogeneidad de sus etiologias, sintomas y mecanismos subyacentes
y a la incertidumbre con respecto a la naturaleza y la ubicacion exacta de una lesion
o condicion de salud asociada con él, particularmente en entornos no especializados
(71,72). El manejo farmacolégico del DNP se basan en el uso de analgésicos no
opiaceos, analgésicos opiaceos y analgésicos secundarios, que son medicamentos
de uso en condiciones de salud distintas al dolor como las convulsiones o la
depresion, pero que pueden contribuir a aliviar el dolor (71,72). Sin embargo, las
estrategias de tratamiento son muy heterogéneas, empezando por la dificultad de
establecer cuales son los farmacos para iniciar, a qué dosis, qué orden se sigue en
la prescripcién farmacoldgica si se alcanzan las dosis terapéuticas y si existe una
secuencia correcta de las distintas clases terapéuticas para un mejor manejo del
DN; asi mismo, otro problema es que varios de los tratamientos de uso comun no
estan autorizados para tratar el DN, lo que puede limitar su uso (71). Estos factores
influyen en el grado en el que puede obtenerse un control adecuado del dolor.

En el presente estudio de posicionamiento terapéutico para el tratamiento del DCNO
de origen neuropéatico se consideran siete grupos terapéuticos, que se determinaron
a partir del manejo del mismo en las tres condiciones de salud consideradas:
polineuropatias, neuralgia y neuropatias focales, manejo que en primera instancia
se realiza con neuromoduladores y, ante falla terapéutica o de manera
complementaria a aquellos, con analgésicos opioides 0 una anilida. Para la mayoria
de los pacientes con DN crénico, el tratamiento inicial incluye antidepresivos
seleccionados (es decir, antidepresivos triciclicos [ATC] o inhibidores de la
recaptacion de serotonina-noradrenalina [IRSN]) o farmacos antiepilépticos (es
decir, gabapentina o pregabalina), con terapia tdépica complementaria (p. ej.,
lidocaina tépica o capsaicina) cuando el dolor esta localizado (73).
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A menudo se requiere una terapia combinada con farmacos antidepresivos y
antiepilépticos, debido a que menos de la mitad de los pacientes con dolor
neuropatico responderan a un solo farmaco; sin embargo, la evidencia es escasa
con respecto a la eficacia de combinaciones especificas y la seguridad del
tratamiento combinado (71,73). Por su parte, los opioides deben considerarse una
opcién de segunda o tercera linea, especialmente cuando existe la expectativa de
gue se puedan recetar a largo plazo; se pueden considerar antes en el tratamiento
de pacientes seleccionados, como aqguellos con dolor intratable de alta intensidad o
con exacerbaciones episddicas de dolor intenso (73). La eficacia de los opioides
para el dolor neuropético es incierta (73).

Con base estos argumentos, se han determinado los siguientes grupos terapéuticos
(GT) (ver las Tabla 28 y Tabla 29 con la descripcion de los GT en detalle):

= Grupo terapéutico 1: neuromoduladores, compuesto por antiepilépticos,
antidepresivos y otros medicamentos en el tratamiento de primera linea de
las polineuropatias, siendo la mas prevalente la neuropatia diabética.

= Grupo terapéutico 2: analgésicos, que incluyen opioides en combinacién con
analgésicos no opioides, opioides y anilidas en el tratamiento de segunda
linea de las polineuropatias, siendo la mas prevalente la neuropatia
diabética.

= Grupo terapéutico 3: neuromoduladores, compuesto por antiepilépticos,
antidepresivos y otros medicamentos en el tratamiento de primera linea de
neuralgias, siendo las méas prevalentes la neuralgia del trigémino y la post-
herpética.

= Grupo terapéutico 4: analgésicos, que incluyen opioides en combinacién con
analgésicos no opioides, opioides y anilidas en el tratamiento de segunda
linea de neuralgias, siendo las mas prevalentes la neuralgia del trigémino y
la post-herpética.

= Grupo terapéutico 5: anestésicos locales y capsaicina y otros agentes
similares en el tratamiento de primera linea de neuropatias focales, siendo la
mas prevalente la neuropatia postraumatica.

» Grupo terapéutico 6: neuromoduladores, compuesto por antiepilépticos,
antidepresivos y otros medicamentos en el tratamiento de primera linea de
neuropatias focales, siendo la mas prevalente la neuropatia postraumaética.

= Grupo terapéutico 7: analgésicos, que incluyen opioides en combinacién con
analgésicos no opioides, opioides y anilidas en el tratamiento de segunda
linea de neuropatias focales, siendo la mas prevalente la neuropatia
postraumatica.

En la Tabla 28 se especifican los grupos terapéuticos.

Tabla 28. Poblacion indicada de acuerdo con cada agrupacion terapéutica

terapeutico

Pacientes hombres y mujeres GT-1 Antiepilépticos
adultos con DCNO de origen Antidepresivos
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Poblacién Grqpo_ Tipo de manejo
terapéutico

neuropatico periférico que Otros medicamentos
requieren tratamiento Opioides en combinacién con analgésicos
farmacoldgico para el manejo del no opioides
dolor en polineuropatias. GT-2 Opioides

Anilidas
Pacientes hombres y mujeres GT-3 Antiepilépticos
adultos con DCNO de origen Antidepresivos
neuropatico periférico que Opioides en combinacién con analgésicos
requieren tratamiento no opioides
farmacoldgico para el manejo del G Opioides
dolor en neuralgias. Anilidas

GT-5 Anestésicos locales

Pacientes hombres y mujeres Otros medicamentos
adultos con DCNO de origen GT-6 Antiepilépticos
neuropatico periférico que Antidepresivos
requieren tratamiento Opioides en combinacién con analgésicos
farmacoldgico para el manejo del no opioides
dolor por neuropatias focales. GT-7 Opioides

Anilidas

Fuente: elaboracion propia.

Cabe aclarar que, si bien los GT-2, GT-4 y GT-7 estan compuestos por las mismas
tecnologias en las tres condiciones de salud, el posicionamiento de cada uno de los
medicamentos en cada uno de ellos no es necesariamente el mismo, en la medida
en que los abordajes terapéuticos y las dosis son distintas en los respectivos
tratamientos.

Ademas de las lineas de tratamiento y los grupos farmacolégicos, la edad también
puede ser una variable para la definiciébn de los grupos terapéuticos a posicionar.
Los ancianos son mas sensibles a los medicamentos para el tratamiento del DCNO
de origen neuropéatico, estan mas predispuestos a sufrir efectos adversos y no
tienen el mismo grado de tolerancia de personas de menor edad o jévenes, de
manera que esta poblacion es de consideracion especial. Sin embargo, la evidencia
de efectividad y seguridad en esta poblacion es pobre, de manera que en el
posicionamiento sélo se trabajara con poblaciéon mayor de 18 afios de edad sin
diferenciar la poblacién anciana.

5.1.1.2 Alternativas de evaluacion

Las alternativas de evaluacion se definen de acuerdo con las lineas de tratamiento
y se centran en el uso de neuromoduladores en primera linea, complementados con
analgésicos en segunda linea. Los grupos terapéuticos fueron definidos en conjunto
con los expertos que apoyan al grupo desarrollador mediante un mecanismo de
panel (tercer panel de expertos, documento anexo). Para cada grupo terapéutico
los comparadores son ellos mismos, es decir los principios activos que conforman
cada grupo terapéutico. La Tabla 29 presenta de manera desagregada los
medicamentos especificos de cada grupo terapéutico.
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Tabla 29. Alternativas de evaluacion por grupo terapéutico

Grupo terapéutico 1: polineuropatias

Grupo farmacéutico

Carbamazepina (solo sélidos orales de liberacion

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida

modificada)

Oxcarba;eplna (s6lo solidos orales Antiepilépticos — Derivados de carboxamida
convencionales)

Gabapentina Otros antiepilépticos

Pregabalina (sélidos orales convencionales y de

liberacion modificada) Ol EriEnli e
Duloxetina Otros antidepresivos

Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de

Imipramina L ;
la recaptacion de monoaminas

Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de

Clomipramina L ;
la recaptacion de monoaminas
Acido ti6ctico Otros medicamentos

Tiamina Otros medicamentos

Grupo terapéutico 2: polineuropatias
Grupo farmacéutico

. . Opioides en combinacién con analgésicos no
Codeina/Acetaminofén P g

opioides

Tramadol/Acetaminofén Op_lo_ldes en combinacion con analgésicos no
opioides

Hidrocodona/Acetaminofén Op_lo_ldes en combinacion con analgésicos no
opioides

Paracetamol (Acetaminofén) Anilidas

Tramadol Opioides

Grupo terapéutico 3: neuralgias
Grupo farmacéutico

Carbamazepina (todas las formas farmacéuticas)  Antiepilépticos — Derivados de carboxamida

Oxcarbazepina (so6lo sélidos orales
convencionales)

Gabapentina Otros antiepilépticos

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida

Pregabalina (sélidos orales convencionales y de

liberacion modificada) Oirms Erfielises

Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de

Imipramina L, ;
P la recaptacion de monoaminas

Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de
la recaptacion de monoaminas

Grupo terapéutico 4: neuralgias

Medicamentos Grupo farmacéutico

Opioides en combinacién con analgésicos no
opioides

Clomipramina

Codeina/Acetaminofén
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L Opioides en combinacioén con analgésicos no
Tramadol/Acetaminofén P 9

opioides
Paracetamol (Acetaminofén) Anilidas
Tramadol Opioides

Grupo terapéutico 5: neuropatias focales
Grupo farmaceutico

Lidocaina Anestésicos locales
Capsaicina Capsaicina y agentes similares

Grupo terapéutico 6: neuropatias focales
Grupo farmacéutico

Carbamazepina (s6lo los soélidos orales de
liberacion modificada)

Oxcarbazepina (sélo sélidos orales
convencionales)

Gabapentina Otros antiepilépticos

Pregabalina (sélidos orales convencionales y de
liberacién modificada)

Duloxetina Otros antidepresivos

Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de
la recaptacion de monoaminas

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida

Antiepilépticos — Derivados de carboxamida

Otros antiepilépticos

Imipramina

Antidepresivos - Inhibidores no selectivos de

Clomipramina L )
la recaptacion de monoaminas

Acido ti6ctico Otros medicamentos

Grupo terapéutico 7: neuropatias focales

Grupo farmacéutico

Opioides en combinacién con analgésicos no

Codeina/Acetaminofén

opioides

Tramadol/Acetaminofén Op_lo_ldes en combinacion con analgésicos no
opioides

Hidrocodona/Acetaminofén Op_lo_ldes en combinacion con analgésicos no
opioides

Paracetamol (Acetaminofén) Anilidas

Tramadol Opioides

Fuente: elaboracion propia.

Como se observa en las secciones y la tabla anteriores, se han hecho explicitas las
formas farmacéuticas de los distintos medicamentos. No obstante, puesto que la
forma farmacéutica no determina un cambio en la eleccion o no del medicamento,
el posicionamiento no tendrd en cuenta las formas farmacéuticas, excepto por
consideraciones de costos, por cuanto los precios de los medicamentos son
diferentes dependiendo de la forma farmacéutica, como se vera mas adelante.
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5.1.1.3 Desenlaces

El dolor presenta los sintomas fisicos como el desenlace de una interaccion
dindmica entre factores bioldgicos, psicolégicos y sociales y, a diferencia del dolor
agudo, el dolor cronico pude considerarse como una enfermedad propiamente, con
implicaciones de tratamiento (p. ej., estar activo a pesar del dolor) y psicolégicas (p.
ej., aceptacion del dolor y optimismo como objetivos) (69). Aunque el dolor puede
causar angustia psicologica y problemas para dormir, la asociacion entre estos y los
factores antes mencionados es bidireccional (69). En comparacion con los factores
predisponentes y las consecuencias del dolor crénico, los factores que promueven
la resiliencia, como los sistemas de apoyo emocional y la buena salud, pueden
promover la curacién y reducir la cronificacién del dolor (69).

Desde esta Optica, se propone, siguiendo la practica en otras evaluaciones
econdémicas (p. €j., ver las evaluaciones referenciadas por Sullivan et al. (74)), que
el desenlace se exprese en funcion de la reduccién del dolor que un paciente puede
experimentar, usualmente categorizado en tres niveles: disminucion del dolor de
menos del 30%, reduccion entre 30% y < 50% y reduccion = 50%. Esta
categorizacion de las escalas de reduccion del dolor se adecla a la estructura
analitica tanto de arboles de decisiones (71,75) como de modelos de Markov (74),
la recomienda la Iniciativa sobre Métodos, Medicion y Evaluaciéon del Dolor de
Ensayos Clinicos (76), es ampliamente utilizada en la literatura (76) y permite
traducir los resultados de intensidad de dolor en diferentes escalas de medicioén a
una base comunt4.

No se incluyeron otras medidas del efecto debido a la falta general de datos sobre
la mayoria de los desenlaces criticos como la mejora global informada por el
paciente, mejora informada por el paciente en el funcionamiento fisico y emocional
diario, incluido el suefio, y los efectos adversos importantes, definidos como
aquellos que provocan terminacion del tratamiento, entre otros (71,73).

En términos de los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC), se requieren
valores de utilidad para el no alivio del dolor, el alivio del dolor en un 30%-50%, el
alivio del dolor en 50% o mas, los efectos adversos no serios (por ejemplo, nauseas,
mareos, dispepsia funcional, vémito, diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, etc.) y
el retiro de la medicacion por efectos adversos serios (hiponatremia y reacciones
psiquiatricas como depresion, trastornos de ansiedad y manias). Estos valores de
utilidad asociados a los desenlaces descritos se explican de manera completa en la
seccion 5.1.5.

14 Como la Escala Analoga Visual (EAV), Average daily pain score (ADPS), Numerical rating scale
(NRS), Mean pain score (MPS), Present Pain Intensity (PPI), Indice de discapacidad del dolor o Short
Form-McGill Pain Questionnaire, Escala de evaluacion visual (SF - MPQ VAS) y Neuropathic pain
scale.
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5.1.1.4 Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal que se propone para la evaluacion econémica es de un afio.
Son varias las razones en las que descansa esa propuesta. Primera, en un periodo
inferior a un afio es posible evaluar el grado de control y de mejoria o no del dolor,
independientemente de su severidad o la enfermedad de base subyacente (71).
Segunda, la evidencia sobre efectividad de los distintos medicamentos para el
tratamiento del dolor neuropatico periférico tiene una temporalidad no mayor a un
afo, pues el seguimiento de pacientes es de semanas o meses en el mejor de los
casos (74,75). Tercero, la evidencia no parece sugerir o implicar que alguno de los
tratamientos considerados tenga un impacto en la mortalidad (74,75). Cuarto, no
existe una asociacion entre el dolor crénico leve y moderado y un aumento de la
mortalidad; el dolor crénico severo si se asocia con un mayor riesgo de mortalidad,
aungue el mismo no es esta causalmente vinculado con ella y es independiente de
factores sociodemograficos; por lo tanto, la expectativa de vida de los pacientes con
DCNO de origen neuropatico no parece estar comprometida (77).

Desde esta Optica no resulta consecuente con la evidencia y el tratamiento
farmacoldgico del dolor neuropético tener horizontes de andlisis mas amplios a un
afo, hacerlo requeriria de hacer supuestos y extrapolaciones sobre los perfiles de
eficacia proyectados para todos los farmacos a lo largo del tiempo que, en cualquier
caso, no solo no estan justificados, también conduce las mismas conclusiones que
horizontes temporales menores aunque con mayor incertidumbre en los mismas
(74,75).

Una consecuencia directa de tener un horizonte temporal de analisis de un afio o
menos es que no es necesario descontar en el tiempo ni los beneficios ni costos de
los tratamientos, tal y como lo recomienda el manual de evaluaciones econémicas
del IETS (68).

5.1.1.5 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econémica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

5.1.2 Métodos de modelacion
5.1.2.1 Revision sistematica de literatura econémica

Se adelant6 una revision de literatura de las evaluaciones econdmicas publicadas,
con el fin de alimentar una propuesta del modelo analitico que refleje
adecuadamente el curso clinico, de acuerdo con el manejo actual aceptado del
DCNO de origen neuropatico periférico.

Las busquedas de literatura se realizaron en los repositorios bibliograficos del
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, la
International HTA (INAHTA) Database, el repositorio del National Institute for Healt
and Care Excelence (NICE), en motor de busqueda PubMed y en el repositorio Ovid
(EMBASE y Medline). En estos repositorios se emplean términos libres y
controlados relacionados con la enfermedad, las tecnologias evaluadas y los filtros
econOmicos para ubicar la literatura economica de interés en el posicionamiento.
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Los criterios de elegibilidad para este primer paso fueron aquellos que estuvieran
relacionados con la pregunta que enmarca la evaluacion econdmica del
posicionamiento terapéutico, asi como, el idioma y si corresponden o no a
evaluaciones econdmicas completas. Una vez surtido este paso, se seleccionaron
las referencias para revision en texto completo. Estos ultimos cumplen con los
criterios de disponibilidad en texto completo, no usan bases de datos de pacientes
no disponibles o bases de datos comerciales y contienen criterios minimos de
calidad como la descripcion del modelo de decision (incluyendo el grafico) y las
fuentes de informacion empleadas para la estimacion de las probabilidades y los
Costos.

De acuerdo con lo anterior, se encontraron 658 referencias, de las que 271 son
duplicados, quedando para seleccion por titulo y resumen 387 referencias. Una vez
examinados el titulo y el resumen las anteriores se redujeron 30 para seleccion por
texto completo. Finalmente, de estos Ultimos se seleccionaron 18 para tamizacion.
En el Anexo 9 y Anexo 10, los cuales pueden encontrarse en el documento “Anexos
al Posicionamiento Terapéutico para el Dolor Cronico no Oncolégico de Origen
Neuropatico”, se presentan los protocolos de busqueda aplican para cada
repositorio y el flujpgrama PRISMA con el avance en la sintesis del proceso de
seleccion, respectivamente (68).

Se identificaron e incluyeron 18 estudios de costo-efectividad y costo-utilidad en la
revisiébn de evidencia econdémica sobre el dolor neuropatico periférico (71,78-97),
todos ellos relacionados con el tratamiento de neuromodulacion y los distintos
farmacos que los componen. Al respecto es de destacar un estudio que evalla la
costo-efectividad de la terapia estandar, entendida como el inicio de tratamiento con
desipramina, duloxetina, gabapentina o pregabalina en comparacion con el
cannabis fumado en funcion tanto de los AVAC ganados como de la reduccién del
dolor (90). Sin embargo, ningun estudio incluyé toda la gama de comparadores
incluidos en el alcance del posicionamiento terapéutico. El estudio de NICE es
probablemente el mas extenso por cuanto incluye 16 medicamentos de uso en el
tratamiento del dolor neuropatico, aungque no se tienen en cuenta sus condiciones
de base (71).

Respecto del uso de opioides para el tratamiento de dolor neuropatico, no se
encontré ningun estudio de evaluacion economica de costo-efectividad o costo-
utilidad para el posicionamiento terapéutico.

Los modelos de evaluaciones econdmicas de dolor neuropéatico tratan con pacientes
adultos en cohortes hipotéticas asociadas a las condiciones de base del dolor como
las polineuropatias, neuralgias y neuropatias focales, siendo las primeras las
condiciones mas comunes, en especial la neuropatia diabética periférica o neuralgia
post-herpética. Por lo general, se consideran pacientes con dolor moderado o
intenso. Los modelos suelen estar estructurados, ya sea con arboles de decisiones
o de Markov, en cuatro estados: reduccion del dolor de menos del 30%, 30-49% o
50% o mas y retiro del tratamiento si no se ha conseguido una reduccion del dolor
superior al 30% o por la presencia de eventos adversos o la intolerancia al
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medicamento. Si el alivio del dolor es inferior al 30%, con frecuencia se asume que
no hubo alivio. Cuando se trata de modelar los eventos adversos, se supone que la
presencia o ausencia de ellos es independiente de la reduccién del dolor y que los
eventos adversos individuales son independientes entre si, incluidos los que
llevaron al retiro del tratamiento. En dos articulos identificados se propone modelar
el curso clinico del tratamiento del dolor neuropético con modelos de
microsimulacion (82,90).

Todos los modelos considerados, excepto uno, Se caracterizan por tener
perspectiva del tercer pagador y horizontes de corto plazo, entre 12 semanas hasta
un afo (71,78-81,84,88-92,94-96,98). Solo se identificd un articulo que realiz6 un
analisis de largo plazo, de 10 afios (82), aunque para ello realiza una serie de
supuestos que pueden constituir serias limitaciones potenciales y pueden no ser
aplicables a los propésitos del posicionamiento terapéutico.

En funcion de las condiciones de salud para las que los modelos fueron disefiados,
dos terceras partes se plantearon para neuropatia diabética periférica (79-82,89—
92,94,96,97), una tercera parte para neuropatia post-herpética (78,84,89,91,95) y
finalmente dos estudios con que modelaron el dolor neuropético general (71,98).

La mayoria de los estudios (siete en total) fueron realizados para Estados Unidos
(81,82,89,90,94-96), seguido por Reino Unido (71,92) y Bélgica (80,98), cada pais
con dos estudios. En América Latina se destacan dos estudios en México (97) y
Venezuela (79). Otros paises para los que se han realizado estudios de costo-
efectividad o costo-utilidad en dolor neuropético son Alemania (84), Canada (78),
Espafia (91) y Japdn (88).

En sintesis, los resultados de los distintos estudios son muy variados y dependen
de varios factores como la no inclusion de todos los comparadores relevantes, que
no han realizado una revision sistematica de la evidencia para los resultados de
linea de base o de eficacia, en algunos casos el papel de los efectos adversos no
estd claro en el modelo y en otros no esta claro como se tuvo en cuenta la
heterogeneidad y como se agruparon los estudios, los distintos tipos de analisis de
sensibilidad y los supuestos que sustentan los modelos, entre otros. En este sentido,
el estudio del NICE de 2013, uno de los mas completos y robustos, encuentra que
la amitriptilina, gabapentina y capsaicina se encuentra en la frontera de la eficiencia,
son costo-efectivas en el contexto britanico y que un grupo de medicamentos
cuestan mas y son menos efectivos que el placebo como cannabis sativa,
oxcarbazepina, levetiracetam, lacosamida y parche de capsaicina; los farmacos con
mayor probabilidad de beneficio neto maximo son aquellos que también se agrupan
alrededor de la frontera de eficiencia (71).

5.1.2.2 Modelo de decision

Con base en los estudios mencionados anteriormente, se propone el modelo del
tipo de arbol de decision presentado en la Figura 2. La poblacién objetivo son
pacientes adultos con DCNO de origen neuropatico en cualquiera de las tres
condiciones de salud analizadas: polineuropatias, neuralgias y neuropatias focales.
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Una vez se inicia el tratamiento pueden ocurrir tres eventos descritos como los
primeros brazos del arbol de decision: alivio del dolor con reduccion del dolor de
mas del 50%, alivio del dolor con reduccién del dolor entre el 30% y 50% y no alivio
del dolor que corresponde a una reduccion del dolor menor al 30%. Cuando el
paciente experimenta cualquier nivel de reduccion del dolor puede transitar a dos
posibles estados: no presentar un evento adverso serio y continuar con el
tratamiento o desarrollar un efecto adverso serio y entonces se hace necesario
retirar el medicamento inicial o pasar a una segunda linea de tratamiento.

Figura 2. Modelo de decision

No evento adverso 1
(Continuacion del tratamiento)

Reduccion del daolor

(Mayar a 50%)
Evento adverso serio
(Cambio a segunda linea)

Mo evento adverso serio 1
(Continuacion del tratamiento y

aumento en dosis)

Alternativa de Reduccian del dolor
evaluacion -ésima (Entre el 30% y el 50%)

Evento adverso serio
(Cambio a segunda linea)

Mo evento adverso serio
(Cambio a segunda linea)

Mo reduccion del dalor
( menor al 30%)

Evento adverso serio
(Cambio a segunda linea)

Fuente: elaboracion propia.

Del conjunto total de medicamentos a evaluar en el posicionamiento, aquellas con
registro INVIMA y con evidencia de efectividad y seguridad en la literatura fueron
carbamazepina, duloxetina, gabapentina, oxcarbazepina y pregabalina en
polineuropatias y carbamazepina y oxcarbazepina en neuralgias. En consecuencia,
estas son las moléculas para las que se desarroll6 un analisis de evaluacion
econdémica. Para las demas tecnologias se reportan los costos totales de
tratamiento. Dada esta evidencia, en la evaluacion econémica no se diferencia por
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tipo de condicién, solo se considera el dolor neuropatico en general. Esta no es una
caracteristica infrecuente en la modelacion econémica del tratamiento del dolor
neuropatico, por el contrario, es una estrategia usual para poder tratar con las
limitaciones que impone la evidencia disponible.

En el modelo la primera linea consiste en la administracion de cualquiera de los 5
farmacos bajo estudio y puede ser cualquiera de ellos, no hay una indicacién
respecto al tratamiento de inicio. La primera linea se evallUa al tercer mes: si con el
medicamento de inicio el alivio del dolor es superior al 50%, se continua el
tratamiento por 9 meses mas y el paciente asiste a dos controles de monitorizacion
de su condicion; si con el medicamento de inicio el alivio del dolor esta entre 30% y
50%, se escala la dosis del mismo al doble, se continta el tratamiento por 9 meses
mas y el paciente asiste a cinco controles de monitorizacion de su condicion;
finalmente, si con el medicamento de inicio la reduccion es inferior a 30%, se pasa
a segunda linea y el paciente asiste a cinco controles de monitorizacion de su
condicion.

El paso a segunda linea por fallo terapéutico esta dado por una regla sencilla: si el
paciente inicia con una medicacion del tipo antiepiléptico (carbamazepina,
gabapentina, oxcarbazepina o pregabalina) la segunda linea consiste en un
antidepresivo (duloxetina) y sucede a la inversa si el tratamiento comienza con un
antidepresivo. Cuando se trata de problemas asociados a la seguridad del
medicamento, si en primera linea se experimentan eventos adversos serios, en
particular, la hiponatremia o algunas reacciones psiquiatricas (depresién, ansiedad
0 manias), se pasa a segunda linea, en caso contrario se continla con el
medicamento con el que se inicid el tratamiento.

El modelo hace varios supuestos, con el propdsito de tratar tanto con la escasez de
evidencia como con la heterogeneidad de la misma:

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

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

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

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

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

— Dada la estructura de arbol de decision del modelo, no se consideran las
interacciones temporales entre los distintos cursos de accion.

— Se asumen ciclos de un mes de duracion.

En los analisis de sensibilidad probabilisticos, los pardmetros relacionados con la
reduccion del dolor y eventos adversos siguen una distribucion Beta(e, ) con:

(1-P)P? P(1-P)

a= yB = —a

T (Min—Max)/(2%1,96)2 (Max—Min)/(2+1,96)2

En relacién con los costos de los diferentes eventos, estos siguen una distribucion
Triangular(Inf, Med, Sup). En estas distribuciones, P indica el valor puntual que
toma un pardmetro, Min y Max corresponden a los valores minimo y maximo que
esos parametros pueden tomar en la distribucion beta. Inf, Med y Sup corresponden
a los valores inferior, medio y superior que los distintos costos pueden tomar y que
entran en la distribucion triangular.

5.1.3 Identificacién, medicién y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacién y de los eventos
en salud, se llevo a cabo el proceso de identificacion, medicién y valoracion de los
recursos lo que implico hacer una revision de GPC, protocolos de atencidn, articulos
de referencia y consulta a expertos clinicos.

En el calculo de los costos unitarios se usaron las bases de datos principales que
reportan informacion de precios/costos de medicamentos y procedimientos, a partir
de bases de datos de SISMED y Suficiencia (99,100). Los métodos de célculo de
los precios o costos unitarios de los medicamentos y procedimientos se presentan
en el Anexo 11, el cual puede encontrarse en el documento “Anexos al
Posicionamiento Terapéutico para el Dolor Cronico no Oncolégico de Origen
Neuropatico”,

A continuacion, se presenta el proceso de valoracion de los recursos del tratamiento
farmacoldgico de las alternativas de evaluacién y los eventos en salud asociados.

5.1.3.1 Costos del tratamiento farmacologico

En la Tabla 30 se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando
los precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED
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y Su contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision
Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los
valores maximos de recobro/cobro (VMR) en la Resolucion 3514 de 2019 1 y con
los valores de presupuesto maximo en la nota técnica. Se evidencia que los valores
promedio de presupuesto maximo por UMC reportados en la nota técnica para el
régimen contributivo son concordantes con los VMR de la Resolucion 3514 de 2019
(para vigencia 2020), y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR; sin
embargo, la base del calculo son los valores de presupuesto maximo en la nota
técnica. En el Anexo 11 se detalla la metodologia del calculo de los precios. En la
Tabla 31 se presenta el costo del tratamiento farmacologico para cada grupo
terapéutico. Cabe precisar que, dadas las distintas condiciones de salud, las dosis
terapéuticas de cada medicamento en cada uno de los grupos terapéuticos pueden
ser distintas (ver seccion 3.4).
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Tabla 30. Costos unitarios de los medicamentos de las alternativas de evaluacion

Urelz Cizeit G i Precio Precio VMR Precio
Principio activo F.F./V.A. de Unitario Unitario Unitario regulado* e VRNT#*
medida Inferior Medio Superior
$ 155 $1.76 $3.27 NR NR
NR NR

Carbamazepina Liquidas orales de liberacion convencional mg $1.45
Carbamazepina Solidas orales de liberacion convencional normal mg $0.58 $0.62 $0.69 $0.62
Carbamazepina Soélidas orales de liberacion modificada mg $1.56 $1.59 $1.62 $1.71 NR $1.82
Oxcarbazepina Liquidas orales de liberacién convencional mg $4.08 $4.12 $4.16 $4.41 NR $3.90
Oxcarbazepina Sélidas orales de liberacion convencional normal mg $1.59 $1.65 $181 $1.98 NR $1.62
Fenitoina Liquidas orales de liberacién convencional mg $3.65 $4.48 $5.09 NR NR NR
Fenitoina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $1.45 $1.89 $2.87 NR NR NR
Fenitoina Soélidas orales de liberacion modificada mg $2.09 $2.43 $281 NR $1.44 NR
Acido valproico Liquidas orales de liberacién convencional mg $0.46 $0.52 $0.83 NR NR $2.53
Acido valproico Sélidas orales de liberacion convencional normal mg $0.41 $0.46 $0.60 $4.20 NR $2.48
Acido valproico Soélidas orales de liberacion modificada mg $1.82 $2.07 $3.50 NR NR NR
Gabapentina Sélidas orales de liberaciéon convencional normal mg $0.64 $0.71 $0.92 $1.37 NR $1.77
Pregabalina Liguidas orales de liberacion convencional mg $25.34 $27.73 $33.67 NR NR $0.52
Pregabalina Sélidas orales de liberaciéon convencional normal mg $4.53 $5.57 $11.13 $19.16 NR $7.21
Pregabalina Soélidas orales de liberacion modificada mg $16.24 $17.10 $17.92 NR NR NR
Lacosamida Liquidas orales de liberacién convencional mg $ 78.65 $87.80 $95.29 NR NR NR
Lacosamida Sélidas orales de liberacion convencional normal mg $33.38 $ 39.60 $44.72 $47.31 NR NR
Cannabidiol Liquidas orales de liberacion convencional mg $29.24 $29.53 $30.13 NR NR NR
Amitriptilina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $0.86 $0.98 $1.45 NR NR NR
Imipramina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $3.02 $5.01 $7.10 NR NR NR
Clomipramina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $30.48 $33.08 $37.39 NR $40.85 $39.16
Clomipramina Sélidas orales de liberacién modificada mg $35.94 $37.57 $ 43.52 NR $46.73 NR
Venlafaxina Sélidas orales de liberacién modificada mg $9.21 $ 10.57 $ 15.00 $11.06 NR $ 23.46
Desvenlafaxina Sélidas orales de liberacién modificada mg $24.70 $30.64 $ 45.59 $26.21 NR $55.50
Duloxetina Sélidas orales de liberacién modificada mg $19.36 $21.98 $29.48 $38.48 NR NR
Acido tiéctico Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $3.11 $3.54 $ 4.47 NR $6.97 $5.92
Tiamina Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $6.00 $7.11 $7.77 NR NR NR
Codeina/Acetaminofén Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $5.54 $6.77 $24.88 NR $7.16 NR
Tramadol/Acetaminofén ~ Sélidas orales de liberaciéon convencional normal mg $0.57 $0.72 $3.14 NR $0.95 NR
Tramadol Liquidas orales de liberacién convencional mg $1.11 $1.35 $2.14 NR NR NR
Tramadol Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $2.55 $2.81 $ 3.06 NR $1.96 $1.96
Tramadol Sélidas orales de liberacién modificada mg $49.34 $56.07 $75.28 NR $76.22 $67.30
Acetaminofén Liquidas orales de liberacién convencional mg $0.42 $0.45 $0.54 NR NR NR
Acetaminofén Soélidas orales de liberacién convencional acelerada mg $5.29 $5.40 $5.45 NR NR NR
Acetaminofén Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $0.04 $0.05 $0.09 NR NR NR
Lidocaina Sistema transdérmico mg $9.90 $10.48 $11.18 $10.21 NR NR
Capsaicina Sistema transdérmico mg $2,139.56 $2,139.56 $2,139.56 NR $1,487.70 $1,272.15
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e (CBED et ek Precio Precio VMR Precio
Principio activo F.F./V.A. de Unitario Unitario Unitario requlado* " VRNT***
medida Inferior Medio Superior 9
Capsaicina Toépicas semisolidas mg $3,417.12 $3,621.07 $ 3,893.77 NR $3,191.29 $2,976.30

*Circular 10/2020, **Valor Maximo de Recobro/cobro (VMR) de acuerdo con la Resolucion 3514/2019, *** Precio Maximo (PM) de acuerdo con la Técnica Aplicacion
de la metodologia para la definicion del presupuesto maximo a trasferir a las Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las
Entidades Obligadas a Compensar — EOC, en la vigencia 2020 del Ministerio de Salud y Proteccién Social (Tabla 18, pagina 213) y siguiendo con la normativa de
presupuestos maximos de la Resolucion 586/2021, en la tiamina no se incluyen los inyectables y NR: No reporta.

Fuente: elaboracion propia con base en SISMED.

Tabla 31. Costos anuales de los tratamientos farmacol6gicos en cada grupo terapéutico

Grupo L . Costo Total Costo Total Costo Total

Carbamazepina Sélidas orales de liberacién modificada $226.711 $231.129 $234.483
Oxcarbazepina Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 346.335 $ 359.425 $ 394.976
Gabapentina Solidas orales de liberacion convencional normal $ 208.929 $ 231.888 $ 301.860
Pregabalina Soélidas orales de liberacién convencional normal $ 483.781 $ 595.256 $1.188.899
Pregabalina Sélidas orales de liberacién modificada $1.778.194 $ 1.872.603 $1.962.417
GT-1 Duloxetina Solidas orales de liberacién modificada $ 406.518 $ 461.501 $619.100
Imipramina Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 46.647 $ 77.289 $109.631
Clomipramina Sdélidas orales de liberacién convencional normal $ 470.469 $510.672 $577.224
Clomipramina Sdlidas orales de liberacién modificada $ 554.875 $579.948 $671.783
Acido tiéctico Sélidas orales de liberacion convencional normal $ 1.363.947 $ 1.550.175 $ 1.958.969
Tiamina Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 657.196 $ 778.059 $851.128
Carbamazepina Liguidas orales de liberacién convencional $210.586 $224.330 $ 254.749
Carbamazepina Sdélidas orales de liberacién convencional normal $ 83.498 $89.839 $ 89.962
Carbamazepina Sdlidas orales de liberacion modificada $226.711 $231.129 $234.483
Oxcarbazepina Sdlidas orales de liberacién convencional normal $ 346.335 $ 359.425 $ 394.976
GT-3 Gabapentina Solidas orales de liberacion convencional normal $208.929 $231.888 $ 301.860
Pregabalina Solidas orales de liberacion convencional normal $483.781 $ 595.256 $1.188.899
Pregabalina Sdlidas orales de liberacion modificada $1.778.194 $1.872.603 $1.962.417
Imipramina Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 46.647 $ 77.289 $109.631
Clomipramina Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 470.469 $510.672 $577.224
Clomipramina Sélidas orales de liberacion modificada $ 554.875 $579.948 $671.783
Lidocaina Sistema transdérmico $ 5.060.297 $5.217.310 $5.217.310
GT-5 Capsaicina Sistema transdérmico $ 1.249.669 $ 1.249.669 $ 1.249.669
Capsaicina Topicas semisolidas $5.591.140 $5.591.140 $5.591.140
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Grupo L . Costo Total Costo Total Costo Total

GT-6

GT-2,GT-4,
GT-7

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Gabapentina
Pregabalina
Pregabalina
Imipramina
Clomipramina
Clomipramina
Duloxetina
Acido tiéctico
Tiamina
Codeina/Acetaminofén
Tramadol/Acetaminofén
Tramadol
Tramadol
Tramadol
Acetaminofén
Acetaminofén

Sdlidas orales de liberacién modificada
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal

Soélidas orales de liberacién modificada
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal

Sdlidas orales de liberacién modificada

Sdélidas orales de liberacion modificada
Sdélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal

Liquidas orales de liberacién convencional
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberaciéon modificada

Sdlidas orales de liberacién convencional acelerada

Sdélidas orales de liberacién convencional normal

Fuente: elaboracion propia con base en la literatura y SISMED.

$226.711
$ 346.335
$ 208.929
$ 483.781
$1.778.194
$ 46.647
$ 470.469
$ 554.875
$ 406.518
$ 1.363.947
$ 657.196
$91.054
$201.887
$ 60.695
$ 107.146
$2.701.112
$ 3.862.616
$31.418
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$231.129
$ 359.425
$231.888
$ 595.256
$1.872.603
$ 77.289
$510.672
$579.948
$461.501
$ 1.550.175
$ 778.059
$111.221
$ 257.940
$ 73.803
$ 107.146
$ 3.069.688
$ 3.939.499
$33.930

$234.483
$ 394.976
$ 301.860
$1.188.899
$ 1.962.417
$ 109.631
$577.224
$671.783
$619.100
$ 1.958.969
$851.128
$117.578
$ 337.227
$117.181
$ 107.146
$4.121.846
$3.977.941
$ 68.377
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5.1.3.2 Costos de los eventos en salud

En esta seccidn se presenta el costo total de los eventos de salud considerados en
los modelos, los cuales, previamente, fueron seleccionados en conjunto con los
expertos tematico. Los costos de los eventos en salud se construyeron mediante la
metodologia de microcosteo. La fuente de la construccion del caso tipo fue la
consulta a los expertos clinicos que hicieron parte del grupo desarrollador y
presentados a los expertos que participaron en el panel de validacion insumos de la
evaluacion economica.

Particularmente, se tuvieron en cuenta los eventos en salud asociados con los
perfiles de seguridad de los medicamentos y de seguimiento ante la mejoria o
reduccion del dolor, en los diferentes niveles. Entre los primeros se identificaron
como eventos en salud clinica y econémicamente relevantes la hiponatremia y
algunas reacciones psiquiatricas, en particular, depresion, trastornos de ansiedad o
mania, especialmente sobresalientes en los medicamentos en los grupos
farmacoldgicos de los antiepilépticos, los antidepresivos y otros medicamentos;
entre los opioides, los opioides!® en combinacién con analgésicos no opioides y las
anilidas no se tuvieron en cuenta eventos adversos serios, en la medida en que no
se encontraron aquellos que fueran economica y clinicamente relevantes. Los
eventos en salud no serios no son generadores de costos, por lo que no se
incluyeron en el analisis. Entre los segundos, dado que el tratamiento es tipicamente
sintomético del dolor neuropético, ademas del tratamiento farmacoldgico a los
pacientes, en cualquiera de sus distintas condiciones de salud de base, se les hace
seguimiento para monitorizar su evolucion y respuesta al tratamiento. El
seguimiento consiste en consultas de control y seguimiento por especialidades en
el tratamiento del dolor de acuerdo con los diferentes niveles.

Los costos de los eventos en salud construyeron para un periodo anual, en la jError!
No se encuentra el origen de la referencia. se presenta el resumen de los costos
de los eventos en salud. El detalle de los costos reportados presenta en el Anexo
12.

Tabla 32. Costos del seguimiento a los pacientes con dolor neuropatico

Costo total | Costo total | Costo total
Evento .. . L, .
minimo promedio maximo

Seguimiento en caso de alivio del dolor inferior a 50% $ 223.84 $ 358.10 $ 569.34
Seguimiento en caso de alivio del dolor mayor a 50% $89.54 $143.24 $227.73
Hiponatremia $3.783.075 $ 7.552.070 $ 15.563.338
Reacciones psiquiatricas: depresion, ansiedad, manias $ 348.31 $668.51 $1.102.244

15 Con los opioides el riesgo de la dependencia como evento en salud puede ser o no importante,
dependiendo del tipo de dependencias y sus manifestaciones concretas y sucede después de haber
tomado opioides con regularidad y por un periodo relativamente largo. Aqui no se tienen en cuenta
en la medida en que el tratamiento de la misma es de gran heterogeneidad y en horizontes de tiempo
mayores al del modelo econémico de evaluacion.
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Fuente: elaboracién propia a partir de las bases de datos de Suficiencia 2014-2019, SISMED 2020 y criterio de
expertos clinicos.

5.1.4 Probabilidades de transicion

De acuerdo con el modelo de la Figura 2, se calcularon las probabilidades
relacionadas para los diferentes niveles de alivio del dolor, la presencia o no de
eventos adversos y, en caso de que ocurran, se discriminaron entre los que son
serios de los que no lo son. En relacion con los niveles de dolor, primero se
consolidaron las comparaciones entre los distintos medicamentos en los grupos
terapéuticos GT-1 y GT-3 mediante técnicas de metaanalisis en red usando como
comparador comun el placebo (102): primero, se procedio a realizar un metaanalisis
de las probabilidades de placebo, con base en toda la informacion usada en la
confeccion de la red; segundo, una vez se tuvieron las probabilidades de placebo,
se calculo la odds ratio del placebo; tercero, con los OR y la odds ratio del placebo
se estimo la odds ratio de cada una de las intervenciones; y tercero, con la odds
ratio de cada una de las intervenciones se calculd la probabilidad de cada una de
ellas.

Los resultados de este ejercicio, para las intevenciones que la evidencia mostré que
tienen resultados de efectividad mejores que el placebo, se presenta en la Tabla 33.

Tabla 33. Probabilidades de reducciéon del dolor

L, Probabilidad
Intervencion P . P :
m Limite Inferior | Limite Superior

Alivio del dolor: reduccion mayor a 50%

Gabapentina 0,445 0,334 0,562
Duloxetina 0,402 0,334 0,473
Pregabalina 0,373 0,324 0,426
Oxcarbazepina 0,376 0,260 0,507
Carbamazepina 0,112 0,052 0,225
Alivio del dolor: reduccién entre 30% y 50%
Gabapentina 0,140 0,091 0,208
Duloxetina 0,202 0,162 0,248
Pregabalina 0,178 0,153 0,205
Oxcarbazepina 0,160 0,109 0,229
Carbamazepina 0,485 0,311 0,663
Alivio del dolor: reduccion menor a 30%
Gabapentina 0,383 0,276 0,503
Duloxetina 0,379 0,311 0,452
Pregabalina 0,426 0,373 0,481
Oxcarbazepina 0,397 0,262 0,551
Carbamazepina 0,595 0,309 0,829
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Los limites inferior y superior corresponden al intervalo de confianza al 95% de la estimacion puntual de la
media.

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a las probabilidades asociadas a los distintos eventos adversos, se sigue
un proceso semejante al descrito arriba, teniendo en cuenta que los estudios
primarios tienen informacién mas limitada y, por lo mismo, mas dificil de obtener y
procesar de manera consistente. Debido a esto, se consultaron de manera adicional
y complementaria las alertas emitidas por las agencias sanitarias que son de
referencia en Colombia'® para determinar las probabilidades de ocurrencia de los
eventos adversos de interés en el posicionamiento.

Tabla 34. Probabilidades de ocurrencia de eventos adversos de interés

., : . Reacciones
Intervencion Hiponatremia e
psiquiatricas

Pregabalina NR =1/1.000 a < 1/100
Gabapentina NR 1% to 10%
Carbamazepina 1% a 10% NR
Oxcarbazepina (21/100 a <1/10 =21/100 a <1/10
Duloxetina =1/10.000 a <1/1.000 0.01% a 0.1%

Fuente: elaboracién propia con base en agencias sanitarias. NR: no reporta.

5.1.5 Desenlaces y valoracion

Para incluir todos los desenlaces de interés en una sola medida que permita el
calculo de la razon entre los costos y beneficios en salud y siguiendo la
recomendacion del manual metodolégico (68), se emplearan los AVAC que
corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud ponderado segun
la calidad de vida asociada. Para el modelo de costo-utilidad, se requieren valores
de utilidad para el no alivio del dolor, el alivio del dolor entre 30% y 50%, el alivio del
dolor en méas de 50% y ante la ocurrencia de efectos adversos, que dan lugar o bien
a una segunda linea de tratamiento o bien a la terminacion del mismo.

Con el propdsito de obtener las ponderaciones de utilidad, el grupo desarrollador
del posicionamiento estudio las diferentes ponderaciones de utilidad reportadas por
los estudios tamizados en la revision sistemética de evaluaciones econdmicas. Con
base en dicho estudio, se consider6 que las ponderaciones de utilidad mas
apropiadas sobre reduccion en dolor, no habiendo ponderaciones para Colombia,
son las utilizadas por el estudio de McDermott et al. (103), que también son las

16 Las agencias sanitarias consultadas fueron Colombia: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Brasil: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
Estados Unidos: Food and Drug Administration (FDA), Europa: European Medicines Agency (EMA),
Espafia: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Reino Unido:
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).
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utilizadas por NICE en la guia Neuropathic pain in adults: pharmacological
management in non-specialist settings de 2013 (71). Se emplearon esas
ponderaciones de utilidad de alivio del dolor debido a que hacen parte de una
publicacién detallada y revisada por pares, los valores son para pacientes con
cualquier tipo de dolor neuropatico y se adaptan al disefio del modelo.

Por su parte, las ponderaciones de utilidad para valorar los desenlaces en salud de
hiponatremia y reacciones psiquiatricas se buscaron en el motor de busqueda del
Center for the Evaluation of Value and Risk in Health (CEA Registry) de la
Universidad de Tufts con las palabras claves “hyponatremia” y “mental health”,

ok,

“depression’”, “anxiety”y “manias’.

En el caso de hiponatremia la busqueda arrojo ocho resultados. De estos, se
seleccionaron las ponderaciones de utilidad del estudio de Lee et al. (104) por
cuanto se evaluaron distintos estados de la condicion: normonatremia, hiponatremia
leve e hiponatremia severa de manera consistente y en el contexto de Corea del
Sur, un pais con un sistema de salud semejante en varios aspectos centrales al
colombiano. En particular, se toma el valor de ponderacion de utilidad asociado a la
hiponatremia moderada, por cuanto es la situacion mas comun cuando dicha
condicion se presenta.

En relacion con las busquedas para las reacciones psiquiatricas, las palabras clave
‘mental health”, “depression”, “anxiety”, y “manias” arrojaron 345, 556, 0 y 159
resultados respectivamente. Después de descartar las publicaciones no
relacionadas con el propdsito del estudio de posicionamiento, se concluy6 que el
estudio de Camacho et al. (105) era el mas apropiado en la medida en que estima,
compara y evalua los valores de utilidad de distintos aspectos asociados a la salud
mental segun distintos métodos de medicién asociados al instrumento EQ-5D en
cinco dimensiones, partiendo de la informacién reportada por distintos ensayos
clinicos sobre salud mental. Los valores de utilidad que se tomaron de este estudio
corresponden a los estimados usando el conjunto de datos agrupados (pooled data,
n =1399) y que se presentan en la Tabla 2 del articulo en mencion.

La racionalidad de las distintas ponderaciones de utilidad se consulté con expertos
clinicos en el panel de expertos del 11 de octubre de 2021. Las ponderaciones de
utilidad empleadas en el posicionamiento se presentan en jError! No se encuentra
el origen de la referencia..

Tabla 35. Ponderaciones de utilidad

Ponderaciéon de utilidad
Estadodesalud ——yoqe—T || | s | _se | ‘luene

No reduccion del

0,160 0,090 0.230 0,036
2o McDermott et
- 0, 10
CIOLAE TREIEGE 0,460 0,430 0,490 0,015 al. (2006)
del dolor (103)
. .
;jgr/" reducciondel oo 0,640 0,700 0,015
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. Camacho et
Rseiaﬁ%(t)r?f:s 0,644 0,629 0,659 0,280 al. (2018)
psiq (105)

Lee et al.

Hiponatremia 0,598 NR NR NR " (2014) (104)

LIy LS corresponden a los limites del intervalo de confianza al 95%; SE es el error estandar y NR no se reporta
informacion.

Fuente: elaboracién propia a partir de la informacién referenciada.

5.1.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econdmica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacién entre dos 0 mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencidn son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (106).

En Colombia, aln no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-
efectividad y su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas y
metodoldgicas. Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion
de la RICE con 1 Producto Interno Bruto (PIB) per capita y 3 PIB per capita,
denominando la intervencién como “costo-efectiva” en caso de que la RICE sea
inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3
veces el PIB per capita (107). Para el afio 2020 en Colombia se tuvo un PIB per
capita a precios corrientes de $ 19.910.146 millones, lo que implica un umbral de
costo-efectividad de $ 59.730.438 (tomandolo como 3 veces el PIB per capita) (108).

Por su parte, el marco del beneficio monetario neto (BMN) permite reordenar la regla
de decision de costo-efectividad utilizando el valor umbral, cuando se tiene mas de
dos alternativas de evaluacion, de la siguiente manera: BMN = A1 X
total de AVAC — costos totales. La regla de decision se convierte entonces en la
maximizacién el BMN: la estrategia con el mayor BMN medio es la opcién mas
costo-efectiva.

Ademas de los resultados del caso base, se realizaron analisis de sensibilidad
probabilisticos mediante simulaciones de Monte Carlo de una cohorte de 1000
pacientes y los resultados se presentan en términos de un gréafico de dispersion y la
curva de aceptabilidad, como se mencioné anteriormente, para este analisis se usé
la distribucion beta para los valores de probabilidades y ponderaciones de utilidad y
la distribucién triangular para los costos, cuyos parametros se ilustraron en las
secciones anteriores.
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Todas las estimaciones se realizaron en el programa R version 3.6.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Especificiamente, se usoé la
aplicacion de los modelos a través del entorno y lenguaje de programacion con
enfoque estadistico Microsoft R Open version 4.0.2, con el uso del paquete Heemod
version 0.14.4 este paquete es especializado para ejecutar modelos desarrollados
en evaluaciones econémicas en salud.

5.2 Resultados

Con el fin de llevar a cabo las comparaciones entre las diferentes tecnologias de los
grupos terapéuticos, se realizé la estandarizacién de la informacién recolectada,
cuyos resultados se usan para la modelacion, teniendo en cuenta los insumos de
los costos de los tratamientos farmacolégicos, las probabilidades de transicion y las
ponderaciones de utilidad cuando se hace necesario. En este sentido, se presentan
a continuacion los resultados del caso base y los correspondientes andlisis de
sensibilidad.

5.2.1 Caso base

Para el presente posicionamiento se tienen dos grandes conjuntos de resultados, a
la luz de la evidencia de efectividad disponible de las tecnologias bajo estudio'’. De
una parte, estan aquellas tecnologias de las que no se dispone evidencia, y
cualquier decision relativa a su posicionamiento depende principalmente de los
costos totales anuales de los tratamientos farmacolégicos. De otra parte, esta el
conjunto de tecnologias para las que existe evidencia de efectividad y seguridad y
para las que es factible realizar una evaluacion econdémica. Tales tecnologias son
gabapentina, oxcarbazepina, duloxetina, carbamazepina y pregabalina. Los analisis
incrementales de los costes y los AVAC resultantes del modelo para los tratamientos
de todo el dolor neuropatico se presentan en la Tabla 36.

Tabla 36. Resultados del modelo: analisis incremental

Gabapentina $359.93 $16.719.917

Oxcarbazepina $415.66 O 799 $55.73 -0,0586 Dominada Gabapentina $15.496.616 4
Duloxetina $420.45 0,851 $4.79 0,0515 93.082 Oxcarbazepina No $16.517.262 2
Carbamazepina $ 457.99 0,725 $37.54 -0,1252 Dominada Duloxetina No $ 13.986.672 5
Pregabalina $469.13 0,807 $11.14 0,0820 135.877 Carbamazepina No $15.607.771 3

Fuente: elaboracion propia.

Los resultados de caso base sugieren que la gabapentina es la estrategia costo-
efectiva y, de hecho, es dominante: tiene mayor efectividad y menores costos que
las demas alternativas. Oxcarbazepina y carbamazepina resultan opciones

17 El codigo para la construccién del modelo se encuentra en el Anexo 14, el cual puede ser
encontrado en el documento “Anexos al Posicionamiento Terapéutico para el Tratamiento
Farmacoldgico del dolor Crénico no Oncoldgico de Origen Neuropatico”.
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dominadas respecto de sus comparadores de referencia. Esto queda demostrado
en la Figura 3, que muestra el nivel de AVAC y costos de la gabapentina.

Figura 3. Plano de costo-efectividad
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GAB: gabapentina, DUL: duloxetina, OXC:oxcarbazepina; PRE: pregabalina y CAR: carbamazepina.

Fuente: elaboracién propia.

Estos resultados coinciden con otros reportados en la literatura. Por ejemplo, en el
estudio de NICE de 2013 gabapentina se encuentra en la frontera de eficiencia junto
con amitriptilina y capsaicina (no incluidas en el posicionamiento) mientras que
pregabalina, duloxetina, oxcarbazepina son dominadas (71). Sin embargo, en otros
estudios la pregabalina es: una estrategia de tratamiento costo-efectiva o
ahorradora de costos en comparacion con la gabapentina en el tratamiento del dolor
neuropatico asociado con la neuropatia periférica diabética y la neuralgia post-
herpética en Canadé (78) y es una alternativa costo-efectiva frente a la gabapentina
para el tratamiento del dolor neuropatico por neuropatia diabética, neuropatia post-
herpética 0 ambas, desde la perspectiva del sistema de salud espafiol (91). Cuando
se comparan amitriptilina, carbamazepina, gabapentina y tramadol, la estrategia
dada por gabapentina resulto ser la menos efectiva y las mas costosa (89). No
obstante, en estos resultados cabe precisar que estos estudios no tienen
comparaciones tan amplias como el de NICE, que incluye 16 medicamentos
distintos y en cualquier condicion de dolor neuropatico.

El analisis mediante el marco del BMN, calculado con base en un umbral
equivalente a un PIB per capita, muestra que gabapentina es la opcién costo-
efectiva, pues tiene el mayor BMN, equivalente a $ 16.719.917. Con base en esto,
se concluye que desde la perspectiva del andlisis econémico la posicion de las
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alternativas es, en ese orden: gabapentina, duloxetina, pregabalina, oxcarbazepina
y carbamazepina.

5.2.2 Analisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad deterministicos muestran dos cosas. Primera, las
variaciones en las probabilidades de obtener reducciones del dolor en sus distintos
niveles son las que mas afectan la RICE.

Es de notar que mientras las variaciones en la probabilidad de reducir el dolor en
mas de 50% de la gabapentina casi no afectan la RICE. En cambio, las variaciones
en probabilidad de reducir el dolor en niveles superiores al 50% de la pregabalina
afectan de manera importante la RICE.

Figura 4. Analisis de sensibilidad deterministico: diagrama de tornado
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Fuente: elaboracion propia.

Segunda, los costos del tratamiento farmacol6gico tienen una influencia casi nula
en las variaciones de la RICE, mostrando que las diferencias en costos de las
estrategias bajo comparacién es un factor que asegura la posicion favorable de la
gabapentina como estrategia dominante.

En lo que respecta a los analisis de sensibilidad probabilisticos, estos se basan en
los valores de costos y AVAC generados a partir de 1000 simulaciones del modelo.
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La dispersion muestra la variacion en los costos y en los AVAC generados para los
farmacos individuales a lo largo de las simulaciones, lo que refleja la incertidumbre
y heterogeneidad en torno a los datos de eficacia, sumado a esto vale la pena notar
que la variacion tanto en efectividad y costos es comudn para todos los
medicamentos. Esta variacion se muestra en jError! No se encuentra el origen de
la referencia., un gréafico de dispersion en el que sobresale la gabapentina como la
estrategia de mayores resultados de efectividad y menores costos, en las diferentes
simulaciones, respecto de las demas estrategias.

Figura 5. Diagrama de dispersion de las simulaciones del modelo
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Fuente: elaboracion propia.

De otra parte, se observa que las curvas de aceptabilidad (ver Figura 6) tienden
hacia la probabilidad a la que el tratamiento es costo-efectivo. Asi, a medida la
disponibilidad a pagar crece, la probabilidad de la gabapentina de ser costo-efectiva
decrece mientras que a la par la de la duloxetina se incrementa. Pese a esto,
gabapentina es la estrategia con la probabilidad mas alta de tener un BMN maximo
que cualquiera de las otras alternativas, independientemente del nivel de umbral
gue se fije. Dicha probabilidad se estabiliza en un valor cercano al 40% cuando el
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umbral es de tres PIB per capita y supera a la probabilidad de las demas
alternativas, confirmando la dominancia de gabapentina sobre las demas
estrategias.

Figura 6. Andlisis de sensibilidad probabilisticos: curva de aceptabilidad
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Fuente: elaboracion propia.

Dados los resultados obtenidos en los dos escenarios, el deterministico y el
probabilistico, se infiere que (i) la diferencia entre las alternativas es practicamente
atribuible a las diferencias en costos y (ii) la alternativa costo-efectiva, la
gabapentina, se mantiene asi incluso bajo umbrales de tres 0 mas veces PIB per
capita en el contexto colombiano pese a su probabilidad decreciente de ser costo-
efectiva respecto del umbral de disposicion.

En resumen, el modelo permite la comparacion de los medicamentos para los que
se dispone de datos de beneficios y efectividad clinicas. La modelacion posibilita
reflejar la incertidumbre subyacente en los datos. Las suposiciones que se hicieron
fueron las minimas necesarias para que un modelo manejable generara resultados
consistentes de manera que fuera capaz de sintetizar conjuntos de datos dispares
para los diferentes farmacos, en términos de calidad y disponibilidad de datos cuyos
horizontes de eficacia son diferentes. Asi mismo, el modelo permite identificar
aguellos farmacos en los que la evidencia es consistente con la potencial costo-
efectividad de cada uno de ellos.
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6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

6.1 Objetivo

Definir el posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico en el
manejo de dolor neuropético no oncologico.

6.2 Metodologia

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel de
expertos el 08 de noviembre del 2021 a través de la plataforma de Zoom. Los
participantes recibieron previamente una sintesis de los resultados
correspondientes a la evaluacion de efectividad y seguridad, y a la evaluacion
econOmica, los cuales fueron presentados durante la sesion en la cual se aclararon
dudas con respecto a estos datos.

6.2.1 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos teméticos (neurologia, medicina interna,
medicina fisica y rehabilitacién, anestesiologia y reanimacion, medicina del dolor y
cuidados paliativos y geriatria), expertos en economia de la salud (dos economistas)
expertos en metodologia (tres epidemidlogos clinicos), experto en farmacéutica (un
quimico farmacéutico) y expertos en analisis de datos (un economista especialista
en estadistica y un estadistico). En el documento anexo (informe de gestion del
espacio participativo) se presenta el proceso llevado a cabo para mapear los actores
relevantes para el proceso, seleccionarlos, invitarlos a participar en el ejercicio,
evaluar sus declaraciones de conflictos de intereses e incluirlos en el ejercicio de
posicionamiento.

6.2.2 Desarrollo del panel
Se siguid el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los grupos terapéuticos a posicionar.

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Presentacion de alertas sanitarias.

Presentacion de los resultados de la evaluacién econémica.
Presentacion de propuesta preliminar de posicionamiento y discusion.
Votacion.

Revisién de los resultados de la votacion.

Andlisis de consideraciones adicionales.

ONoOORWNE

La informacién correspondiente a los puntos 1 a 4 correspondio a una sintesis de
los hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4

y 5).
6.2.3 Discusion

Durante el panel se presentd el ejercicio realizado para el posicionamiento
terapéutico sobre los medicamentos en el manejo sintoméatico del dolor neuropatico
de origen en nervio periférico, clasificados en tres grupos sindromaticos de dolor
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cronico asociado a: polineuropatia, neuralgia y neuropatias focales. Se incluyeron
todos los medicamentos o combinaciones con indicacion y evidencia en la literatura
para las patologias propuestas, sin embargo, en el posicionamiento se realiz6 sobre
aquellas con registro sanitario para su comercializacién en Colombia especifico para
la patologia.

A continuacion, se presentan los puntos cruciales que se tuvieron en cuenta durante
la presentacion de la evidencia para votacion del posicionamiento:

- Se presentd una sinopsis de la evaluacion de efectividad y seguridad para
las seis preguntas. Se recordo a los expertos que para la pregunta cinco la
evidencia tiene una certeza menor debido a que es indirecta.

- Se presentaron las alertas sanitarias encontradas en la revision amplia y
suficiente de agencias sanitarias por parte de Quimica Farmacéutica

- Economia presentd los resultados el desglose del proceso de costeo y
calculo de los valores unitarios para el proceso

- Analitica present6 el modelo de decision econdmica que, en este caso, fue
un arbol de decisiones sobre el cual se realiz6 la evaluacion econémica.

- Economia presentd una sinopsis sobre la interpretacion de los modelos
econdmicos, sus resultados y sus significados. Se explicé a los clinicos sobre
la razén incremental de costos, el desenlace en medidas de utilidad, y los
umbrales de aceptabilidad para la disposicién a pagar. Finalmente, se explico
a los clinicos especialistas el significado de un resultado deterministico y
probabilistico.

- Analitica present6 los resultados del ejercicio de evaluacién econémica para
cada una de las seis preguntas.

- Serecord6 a los expertos que la votacion del proceso de posicionamiento se
realiza Unica y exclusivamente sobre los farmacos que tienen indicacion
INVIMA y soporte en la literatura para la condicién objeto de cada uno de los
posicionamientos.

No ocurrieron declaraciones finales de los expertos tematicos sobre incongruencias
en la evidencia presentada. Los expertos estuvieron de acuerdo con la revision de
seguridad y efectividad, y en los resultados de las evaluaciones econdmicas.
Adicionalmente, confirmaron que los hallazgos son congruentes con su
conocimiento y con su préctica clinica habitual.

6.2.4 Votacion

Este ejercicio se realiz6 de manera anonima: los expertos recibieron un enlace a 6
formularios a través de google forms, uno por cada pregunta del posicionamiento
terapéutico, en los cuales asignaron la posicion correspondiente al tratamiento del
grupo farmacolégico. En la figura 7 se presentan los formularios enviados a los
expertos.
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Figura 7. Formularios para larealizacién de la votacion correspondiente al ejercicio
de posicionamiento terapéutico.
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Fuente: elaboracion propia

La calificacion de la votacion se realizo de acuerdo con la regla de Borda. La regla
de Borda a menudo se describe como un sistema de votacién basado en el
consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su
candidato preferido, 2 puntos a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como
en un orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados
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los puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud
con menos puntos hasta la tecnologia en salud con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. El método de decision colectiva
de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccion en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (109). Numerosos autores han defendido este sistema de votacién como
uno de los mas idoneos y faciles de llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (110),
Saari (111), Dummett (112), Garcia y Martinez (113,114), entre otros.

6.3 Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacion se presentan a
continuacion:

Tabla 37. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el
posicionamiento terapéutico de neuromoduladores en polineuropatia (diabética)

Experto Tecnologia 1: Tecnologia 2: Tecnologia 3: |Tecnologia 4: Tecnologia 5:
Gabapentina Duloxetina Pregabalina Oxcarbazepina [Carbamazepina

1 Posicién 1 Posicion 2 Posicién 5 Posicion 4 Posicion 3
2 Posicién 1 Posicion 2 Posicién 3 Posicion 4 Posicion 5
8 Posicién 1 Posicion 2 Posicién 5 Posicion 3 Posicion 4
4 Posicién 1 Posicion 4 Posicién 2 Posiciéon 5 Posicion 3
5 Posicién 1 Posicion 2 Posicién 3 Posicion 4 Posicion 5
6 Posicién 1 Posicion 3 Posicién 2 Posicion 4 Posicion 5
7 Posicién 3 Posicion 1 Posicion 2 Posicion 4 Posicion 5
Posicion final Posicion 1 Posicién 2 Posicién 3 Posicién 4 Posicion 5

Fuente: elaboracion propia

Tabla 38. Resultados de la votacién individual y final (regla de borda) para el
posicionamiento terapéutico de analgésicos en polineuropatia (diabética)

Experto Tecnologia 1: Tecnologia 2: Tecnologia 3:
Tramadol Acetaminofén Acetaminofén +
tramadol

1 Posicién 2 Posicion 1 Posicion 3
2 Posicion 1 Posicién 2 Posicion 3
3 Posicién 1 Posicién 3 Posicion 2
4 Posicién 2 Posicién 1 Posicion 3
5 Posicién 2 Posicién 3 Posicion 1
6 Posicién 2 Posicién 1 Posicion 3
Posicion final Posicion 1 Posicién 2 Posicién 3

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 39. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el
posicionamiento terapéutico de neuromoduladores en neuralgia (del trigémino)

Experto Tecnologia 1: Tecnologia 2:
Carbamazepina [Oxcarbazepina

1 Posicién 1 Posicion 2
2 Posicion 1 Posicion 2
8 Posicién 2 Posicion 1
4 Posicién 1 Posicion 2
5 Posicion 1 Posicion 2
6 Posicién 2 Posicion 1
7 Posicién 1 Posicion 2
Posicion final Posicion 1 Posicién 2

Fuente: elaboracion propia

Tabla 40. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el
posicionamiento terapéutico de analgésicos en neuralgia (del trigémino)

Experto Tecnologia 1: Tecnologia 2: Tecnologia 3:
Tramadol Acetaminofén Acetaminofén +
tramadol
1 Posicion 1 Posicién 2 Posicion 3
2 Posicion 1 Posicién 3 Posicion 2
3 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 1
4 Posicién 2 Posicién 3 Posicion 1
5 Posicion 2 Posicion 1 Posicion 3
6 Posicion 2 Posicion 1 Posicion 3
7 Posicién 2 Posicién 3 Posicion 1
Posicion final Posicion 1 Posicién 3 Posicién 2

Fuente: elaboracion propia

Tabla 41. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el
posicionamiento terapéutico de neuromoduladores en mononeuropatia focal

Experto Tecnologia 1: lidocaina| Tecnologia 2: capsaicina en
parche baja concentracion

1 Posicion 1 Posicién 2
2 Posicion 1 Posicién 2
3 Posicion 1 Posicion 2
4 Posicion 1 Posicién 2
5 Posicion 1 Posicién 2
6 Posicion 1 Posicién 2
7 Posicion 1 Posicién 2
Posicion final  Posicion 1 Posicién 2

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 42. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el
posicionamiento terapéutico de analgésicos en mononeuropatia focal

Experto Tecnologia 1: Tecnologia 2: Tecnologia 3:
Tramadol Acetaminofén Acetaminofén +
tramadol

1 Posicién 2 Posicién 1 Posicion 3
2 Posicién 1 Posicién 2 Posicion 3
8 Posicién 2 Posicién 3 Posicion 1
4 Posicién 2 Posicién 3 Posicion 1
5 Posicién 2 Posicién 1 Posicion 3
6 Posicién 2 Posicion 1 Posicion 3
7 Posicion 1 Posicién 3 Posicion 2
Posicion final Posicion 1 Posicién 2 Posicion 3

Fuente: elaboracion propia

Las moléculas no posicionadas debido a la falta de evidencia o no poseer indicacion
INVIMA se evidencian en la tabla 46. El orden de enumeracién es alfabético y no
refleja en ningln caso una posicion.

Tabla 43. Grupos terapéuticos y tecnologias no llevadas a posicionamiento
terapéutico debido a falta de evidencia en la literatura o indicacion INVIMA

Grupos terapéuticos y tecnologias

Neuromoduladores en Medicamentos con aprobaciéon INVIMA para la condicién y sin
I[N EUENGIET i) evidencia de su efectividad o seguridad en la revision de la
literatura
Acido tiéctico
Clomipramina
Imipramina
Tiamina

Medicamentos sin aprobaciéon INVIMA
Acido valproico
Amitriptilina
Cannabidiol
Desvenlafaxina
Fenitoina
Lacosamida

Analgésicos en Medicamentos sin aprobacion INVIMA
Lol [ (e) s LHEN G IETeX=1i[o-) M Codeina/Acetaminofén
Hidrocodona/Acetaminofén

Neuromoduladores en Medicamentos con aprobacion INVIMA para la condicién y sin
QETEIGIENGEIRGREnilieA N evidencia de su efectividad o seguridad en la revision de la
post-herpética) literatura
Acido tioctico
Clomipramina
Duloxetina
Gabapentina
Imipramina
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Pregabalina

Tiamina

Medicamentos sin aprobacién INVIMA
Acido valproico

Amitriptilina

Cannabidiol

Desvenlafaxina

Fenitoina

Lacosamida

AR SN ERTE R [EMM Medicamentos sin aprobacion INVIMA
(del trigémino y post- Codeina/Acetaminofén
herpética) Hidrocodona/Acetaminofén

Neuromoduladores en Medicamentos con aprobacion INVIMA para la condicién y sin
neuropatia focal evidencia de su efectividad o seguridad en la revisién de la
(postraumaética) literatura

Acido tiéctico

Carbamazepina

Clomipramina

Duloxetina

Gabapentina

Imipramina

Oxcarbazepina

Pregabalina

Tiamina

Medicamentos sin aprobacién INVIMA
Acido valproico

Amitriptilina

Cannabidiol

Desvenlafaxina

Fenitoina

Lacosamida

PG I RN I fe s-liEM Medicamentos con aprobacion INVIMA para la condicion y sin
focal (postraumatica) evidencia de su efectividad o seguridad en la revisién de la
literatura

AINES de uso topico
Meloxicam
Etofenamato
Piroxicam
Ketoprofeno
Naproxeno
Ibuprofeno
Diclofenaco
Nimesulida

Medicamentos sin aprobacién INVIMA
Codeina/Acetaminofén
Hidrocodona/Acetaminofén

Fuente: elaboracion propia
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6.4 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

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

Tabla 44. Resumen del posicionamiento terapéutico

Polineuropatia
(diabética)

Neuralgia (del
trigémino)

Mononeuropatia focal

Neuromoduladores

Analgésicos

Neuromoduladores

Analgésicos

Neuromoduladores

Analgésicos

Gabapentina

Duloxetina

Pregabalina
Oxcarbazepina
Carbamazepina
Tramadol

Acetaminofén

Tramadol + acetaminofén
Carbamazepina
Oxcarbazepina

Tramadol

Tramadol + acetaminofén
Acetaminofén

Lidocaina parche

Capsaicina de baja
concentraciéon

Tramadol
Acetaminofén

Tramadol + acetaminofén

Fuente: elaboracion propia

6.5 Conclusiones y consideraciones
posicionamiento terapéutico

Posicién 1
Posicién 2
Posicién 3
Posicion 4
Posicién 5
Posicién 1
Posicion 2
Posicion 3
Posicién 1
Posicién 2
Posicion 1
Posicion 2
Posicion 3
Posicion 1
Posicion 2
Posicion 1
Posicion 2

Posicién 3

adicionales del

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

- Algunas de las limitaciones encontradas en el ejercicio de la sintesis de la
evidencia y posicionamiento terapéutico fueron: a) la ausencia de evidencia
en efectividad sobre la mayoria de los desenlaces planteados en la pregunta
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de investigacion, con excepcion de la evaluacion de la intensidad del dolor;
b) la imposibilidad de dar recomendaciones sobre grupos terapéuticos con
ausencia de evidencia, como el caso de antiinflamatorios y; c) la necesidad
de extrapolar informacion para dar respuesta al posicionamiento de
patologias a partir de otras condiciones analogas.

En pacientes con neuropatia diabética, la gabapentina es el neuromodulador
de primera eleccion que, a pesar de tener bajo nivel de certeza en la
evidencia, es la opciébn dominante sobre las otras opciones, en orden
decreciente: duloxetina, pregabalina, oxcarbazepina y carbamazepina. La
duloxetina, como segunda opcidn terapéutica, tiene evidencia que demuestra
eficacia sobre el manejo del dolor neuropatico y es costo efectiva en
comparacion con pregabalina, mostrando una probabilidad de costo
efectividad creciente segun la disposicion a pagar del pagador (3,5% de las
veces). Estos resultados de andlisis de costo efectividad para
neuromoduladores en dolor neuropéatico son consistentes con otras
evaluaciones econdmicas, en particular NICE, 2013. En las limitaciones del
analisis se resalta la no disponibilidad de informacion de efectividad y
seguridad para la modelacion de todas las alternativas de evaluacion
consideradas y grupos terapéuticos considerados.

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

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

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

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

Considerando la disponibilidad de evidencia disponible en torno a la
efectividad y seguridad de los medicamentos, se desarroll6 la evaluaciéon de
costo efectividad para los siguientes medicamentos: duloxetina, gabapentina,
pregabalina, carbamazepina y oxcarbazepina. Los resultados de caso base
sugieren que la gabapentina es la estrategia costo-efectiva y, de hecho, es
dominante: tiene mayor efectividad y menores costos que las demas
alternativas. Por otra parte, el analisis mediante el marco del BMN, calculado
con base en un umbral equivalente a un PIB per capita, muestra que
gabapentina es la opcidon costo-efectiva, pues tiene el mayor BMN,
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10.

equivalente a $ 16.719.917. Con base en esto, se concluye que desde la
perspectiva del analisis econdémico la posicion de las alternativas es, en ese
orden: gabapentina, duloxetina, pregabalina, oxcarbazepina vy
carbamazepina.

Finalmente, el presente documento corresponde a un ejercicio amplio y
suficiente de evaluacion de la efectividad, seguridad y analisis econémico de
las tecnologias para la condicidon en salud especifica. Sin embargo, se debe
recordar que durante los insumos para el posicionamiento se sintetizo
informacion sobre tecnologias sin aprobacion especifica para la condicion
por el INVIMA. Esta informacion se plasmo para minimizar el riesgo de sesgo
de informacion y permitir un ejercicio exhaustivo de revision de la literatura,
sin embargo, esto no constituye una autorizacion para su uso en alguna de
las condiciones de salud, ya que todo uso de tecnologia sanitaria en
Colombia tiene que adscribirse a la normativa vigente y a la aprobacion
explicita para su uso por parte del INVIMA, como agencia responsable de la
vigilancia de medicamentos en el pais.
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