DOLOR NEUROPATICO
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La International association for the Study of Pain (IASP) define el dolor neuropdtico como un dolor causado o iniciado
por una lesion o disfuncién del Sistema Nervioso. Las formas de dolor neuropdtico mds comunes son las radiculopatias, la
neuralgia del Trigémino v las neuropatias diabéticas dolorosas. Puesto que no disponemos en la actualidad de esquemas de
tratamiento con una evidencia cientifica demostrada, este debe ser un tratamiento individualizado basdndose en la eficacia

v el perfil de efectos secundarios de los farmacos.

INTRODUCCION

Los neurdlogos generalmente consideran que un dolor es
neuropatico cuando existe una lesion evidente del sistema nervio-
so. Sin embargo, la International association for the Study of
Pain (IASP) define el dolor neuropéatico como un dolor causado
o iniciado por una lesién o disfuncién del Sistema Nerviosol.
Esta definicion “abierta”, que incluye el término disfuncién, ha
confundido la materia v ha propiciado que patologias como la
Distrofia Simpaético-refleja (ahora denominada Sindrome de Dolor
Complejo Regional de tipo ) o la Fibromialgia sean consideradas,
a veces, como dolor neuropatico.

CONCEPTOS

Dolor nociceptivo: segin el Comité de Taxonomia de la

IASP, el dolor se define como “una experiencia sensorial o emo-
cional desagradable asociada a un dafio tisular real o potencial”!.
Otra definicién, mas proxima a nuestra préactica clinica diaria, afir-
ma que el dolor es una experiencia perceptiva sensitiva desagra-
dable acompafada de una respuesta afectiva, motora, vegetativa
e incluso de personalidad.

Dolor neuropatico: segin la IASP, el dolor neuropatico
no es mas que una afeccién neurolégica que aparece como con-
secuencia de alteraciones del sistema nervioso, tanto periférico
(dolor neuropatico periférico) como central (dolor neuropatico
central)l. Se debe a una lesién del sistema nervioso, a un mal
funcionamiento de éste, y no a una activacion anormal de
las vias nociceptoras. Difiere del dolor nociceptivo en varios
aspectos.

Tabla 1. Diferencias entre el dolor nociceptivo v el dolor neuropatico?2.

Tipo Nociceptivo

Neuropatico

Definicién oficial

Dolor causado por activacién de nociceptores periféricos

Dolor causado por lesién o disfuncion del SN

Mecanismo

Transduccién fisiolégica natural (nociceptor)

Generacién ectépica de impulsos

Localizacién de los sintomas | Dolor local + dolor referido

Territorio de inervacién de la via nerviosa afectada

Cualidad de los sintomas .
descriptores verbales)

Sensaciones dolorosas comunes de la vida diaria (buenos

Nuevas sensaciones, desconocidas, aberrantes (malos
descriptores verbales)

Tratamiento Eficaz, analgesia convencional

Parcialmente eficaz (antiepilépticos, antidepresivos)

(Tabla extraida de: Serra Catafau. Tratado de Dolor Neuropatico)

SINDROMES DEL DOLOR NEUROPATICO

Neuropatias diabéticas dolorosas:

Neuropatia hiperglucémica: en pacientes con diabetes de
inicio reciente, disestesias y dolor distal que se resuelven con el
control de la glucemia.

Polineuropatia diabética: axonal, simétrica, mixta,
de predominio sensitivo (PNPASS): trastorno sensitivo con
topografia en guante y calcetin. Con frecuencia es subclinica
durante largo tiempo y finalmente se hace evidente cuando
aparecen sintomas positivos como parestesias, entumecimiento
y dolor.

Neuropatia diabética auténoma: puede aparecer con
mayor frecuencia en diabéticos tipo I, junto a PNPASS de caracter
subclinico o no. Los sintomas pueden ser molestos, como la hipo-
tensién ortostéatica, diarrea, gastroparesia o hipotonia vesical.

Neuropatia de fibras de pequeiio diametro: es la
representacién mas genuina de la polineuropatia diabética dolo-
rosa. Suele aparecer en la evolucion de algunos pacientes con
PNPASS. Con frecuencia, los pacientes refieren frialdad en los
pies sin que estos estaén frios, lo que corresponde a hiperac-
tividad anormal de los aferentes de este tipo de sensacién. Lo
mismo sucede con la sensacién esponténea de calor o de “que-
mazén” y, sobre todo, con la sensacion de dolor esponténeo.

Otras: polirradiculopatia diabética y mononeuropatia
diabética (mononeuropatias craneales).

Neuralgia del trigémino: el dolor es generalmente uni-
lateral y se percibe casi siempre en el territorio de las ramas I
(maxilar) o Il (mandibular). Menos del 5% de los casos presenta
el dolor en el area inervada por la rama I (oftdlmica). El dolor es
muy intenso, de inicio y final stbitos y de breve duracién, gene-
ralmente de 5-10 segundos. Es de caréacter lancinante, punzante
o “eléctrico” y puede aparecer de forma espontanea o ser desen-

cadenado por estimulos nociceptivos sutiles sobre determinadas
zonas sensibles denominadas “gatillo”3.

Neuralgia postherpética: los pacientes utilizan una amplia
variedad de expresiones para describir las molestias o el dolor:
puede ser un dolor sordo, constante, urente, en ocasiones pun-
zante, fluctuante en intensidad, asociado a periodos libres de
dolor. En ocasiones puede ser lancinante con exacerbaciones
a modo de descargas en la zona afectada, superpuesta a la
zona de dolor sordo. Otras veces se manifiesta como alodinia
(dolor producido por un estimulo no doloroso) e hiperalgesia
(respuesta exagerada a un estimulo doloroso). Todo ello puede
acompanarse de alteraciones sensitivas cutaneas. Hasta el 20%
de los pacientes presenta un déficit motor afadido, que puede
hacernos pensar en una extension de la enfermedad hacia el
asta anterior de la médula espinal.

En cuanto a la localizacion de la neuralgia post-herpética hay
dos zonas que merecen especial atencién, la regién toracica,
por ser la mas frecuente, y la facial (zona trigeminal), por ser la
mas doloros?.

Sindromes dolorosos por atrapamientos nerviosos
(tabla 2): un diagnéstico a tiempo y un tratamiento correcto
pueden conseguir la remisién completa de los sintomas.

Radiculopatias: proceso patolégico que afecta las raices
espinales de los nervios periféricos. Puede deberse a una com-
presién mecanica, isquémica, inflamacion o incluso a un tumor
primario o metastasico. La primera manifestacién clinica es el
dolor. El dolor radicular combina el dolor nociceptivo con el
dolor neuropatico proyectado hacia el miembro. Este, a su vez,
puede estar constituido por sintomas negativos de fibras gruesas
(hormigueo y entumecimiento) y sintomas positivos de fibras
finas (pinchazos en las fibras mielinizadas y quemazén, dolor
profundo, dolor opresivo y espasmadico, en las fibras desmie-
linizadas).




Tabla 2 . Principales sindromes clinicos por atrapamiento
nervioso.

Extremidad superior Extremidad inferior

Nervio Ciatico: “sindrome
piriforme”

Nervio Mediano: Sindrome del
tinel del Carpo

Nervio Cubital: atrapamiento del

nervio Cubital en el codo Nervio peroneo superficial

Nervio Cubital: Sindrome de
Guyon

Nervio tibial posterior: Sindrome
del Tunel del Tarso

Nervio Radial: Queiralgia pares-
tésica

Nervios Plantares Digitales:
neuroma de Morton

Sindrome del Desfiladero
Toracico

Nervio Femorocutaneo: Meralgia
Parestésica

Sindromes de dolor regional complejo: presencia de
sintomas sensoriales, auténomos y motores precedidos habi-
tualmente de una lesién o inmovilizacién. Los sintomas y signos
consisten en dolor espontaneo (urente) o provocado (alodinia,
hiperalgesia), asociado en algin momento del clinico a edema,
cambios en el flujo sanguineo vy actividad sudomotora anémala
en la regién del dolor, con alteracién de la funcién motora fre-
cuentemente asociada. Pueden observarse trastornos tréficos,
pérdida de movilidad de las articulaciones, distonias y desmine-

ralizacién 6sea®.

Dolor de origen central: pueden causar dolor de origen
central numerosas lesiones cerebrales y medulares de distinta
etiologia. Se suele producir cuando hay una afectacién de la via
espinotalamica a cualquier nivel. En el caso de lesiones centrales,
cuando existe una lesién del ntcleo Dorsal Lateral del Talamo. El
espectro clinico es muy amplio, la hiperestesia al tacto, al calor
y al frio moderados, la alodinia tactil y al frio, y la hiperalgesia al
frio o al calor son habituales®.

METODOS DIAGNOSTICOS
Tabla 3

Patologia Prueba diagnéstica

Dolor mantenido por simpatico
Sindrome de dolor regional
complejo

Distreofia simpatica refleja

Bloqueos simpaticos
Test de Minor
Termografia

Velocidades de conduccién
motora y sensitiva
Electromiografia
Potenciales evocados

Sindrome del Tunel del Carpo

Electromiografia
Electroneurografia

Examenes cuantitativos senso-
riales

Sindrome compartimental de la
extremidad inferior

Velocidades de conduccion
motora y sensitiva
Termografia

Diabetes

Dolor lumbar crénico Electromiografia

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Pese al incremento considerable de ensayos randomizados pla-
cebo-control para el estudio del dolor neuropatico en los tltimos
anos, el tratamiento farmacolégico de esta patologia se encuentra
aln lejos de ser satisfactorio, alcanzando en menos de la mitad
de los pacientes un beneficio significativo’. No disponemos en la
actualidad de esquemas de tratamiento con una evidencia cienti-
fica demostrada®, por lo que el tratamiento del dolor neuropatico
debe ser un tratamiento individualizado basandose en la eficacia y
el perfil de efectos secundarios de los farmacos®.

En la préctica clinica se debe tener en cuenta estas limitacio-
nes para no crear falsas expectativas al paciente!®.

1. Antidepresivos

Los antidepresivos son farmacos que se utilizan en el tra-
tamiento del dolor crénico por sus propiedades analgésicas y
antidepresivas y muchas veces constituyen la primera linea de
tratamiento del dolor neuropatico.

Antidepresivos triciclicos (ATC)

Se consideran los farmacos antidepresivos de primera linea
para este tipo de dolor. Actualmente, disponemos de evidencias
cientificas que apovan la eficacia de la amitriptilina, clomipra-
mina e imipramina para el dolor neuropatico, especialmente
en el tratamiento de la neuropatia diabética y la neuralgia pos-
therpéticall. A todos ellos se les confiere una efectividad similar,
ya que existe una escasa evidencia comparativa que permita
seleccionar un ATC frente a los deméas'®. No obstante, parece
razonable iniciar el tratamiento con amitriptilina, habitualmente
considerado de primera eleccion y tnico ATC autorizado para
esta indicacién en nuestro pais.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS)

Seglin una revision sistematica publicada recientemente,
pueden ser efectivos en este tipo de dolor con menos efectos
secundarios que los ATC, aunque son necesarios mas estudios
al respecto!!.

Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina-sero-
tonina (ISRN)

Han mostrado su utilidad en el tratamiento de la neuropatia
diabétical?13. La duloxetina se aprobé para el tratamiento del
dolor neuropatico periférico diabético en el 200512, mientras
que la venlafaxina no se encuentra actualmente autorizada para
su uso en esta indicacién, no obstante, parece ser que este far-
maco puede poseer una eficacia similar a los ATC!1.

2. Antiepilépticos

Este grupo de farmacos ha sido ampliamente utilizado desde

hace afios para el dolor neuropatico!?.

Carbamacepina

Esta considerada como el tratamiento de eleccién para la
Neuralgia del Trigémino. También puede ser efectivo en otros
tipos de dolores neuropéticos como la neuralgia glosofaringea,
la neuropatia diabética y sindromes dolorosos asociados a la
Esclerosis Miiltiple.

Gabapentina

En un metanalisis publicado en 2005, la gabapentina fue
efectiva en varios tipos de dolor neuropético, incluyendo la
polineuropatia diabética y la neuralgia postherpétical®. Algunos
autores proponen este farmaco como el tratamiento de eleccion
en el dolor neuropatico periférico!®.

Pregabalina

Ha mostrado su eficacia frente a placebo en numerosos
ensayos clinicos para la neuropatia diabética y la neuralgia pos-
therpétical’- 18- 19, Pese a que su experiencia de uso es inferior
a la de los farmacos antiepilépticos previamente mencionados,
en algunas guias de practica clinica del dolor neuropético se
recomienda como tratamiento de primera lineal® 20, En la actua-
lidad es el tnico farmaco autorizado para el dolor neuropatico
central®!.

Disponemos de otros antiepilépticos que se utilizan en el
tratamiento del dolor neuropatico, aunque estan respaldados
por una informacién insuficiente y su uso no esta autorizado
en esta indicacién. Los més utilizados son: Oxcarbazepin?%: 23,
Lamotrigina?4, Fenitoina, Acido valproico!?, Topiramato2: 26,
zonisamida?’ y levetiracetam?.



3. Opioides

Son necesarios més estudios para valorar qué dolor neuropéa-
tico es tributario de tratamiento con opioides y cudles y en qué
dosis serian los maés indicados.

Tramadol

Una amplia revision reciente de los ensayos clinicos publica-
dos sobre su efectividad en el dolor neuropatico concluyé que
es eficaz para este tipo de dolor. Ha mostrado eficacia en el
tratamiento del dolor neuropatico postherpético y la neuropatia
diabética. Su utilizacion puede estar limitada por los efectos
adversos, pero éstos son reversibles?°.

Morfina

Posiblemente, la formulacién oral y la de liberacién sostenida
sean las més adecuadas y utilizadas para el dolor neuropatico. En
ensayos publicados para la neuropatia periférica dolorosa com-
parandola con placebo, la morfina fue superior en la neuralgia
postherpética y la neuropatia diabética doloros’.

Oxicodona

Es un opioide con potencia similar a la morfina. Ha sido
estudiada para el tratamiento de la neuralgia postherpética y la
neuropatia diabética dolorosa con un efecto comparable al de
la morfina.

4. Tratamiento tépico

Un ntmero considerable de pacientes presentan dolor neuropati-
co acompanado de alodinia. Para su alivio se han administrado local-
mente o en parches farmacos como la lidocaina o la capsaicina.

Capsaicina

En administracion topica esta autorizada para el alivio del
dolor moderado a severo en la neuropatia diabética dolorosa
que interfiera en las actividades diarias y que no haya respon-
dido a otro tratamiento®?. Pese a esto, los estudios disponibles
al respecto muestran resultados contradictorios, considerandose
insuficiente la experiencia clinica disponible para establecer su
papel en el tratamiento del dolor neuropatico.

Parches de lidocaina al 5%

No estan todavia comercializados en nuestro pais. La Food
and Drug Administration aprob6 su uso para el tratamiento
de la neuralgia postherpética después de publicarse dos ensayos
clinicos con resultados estadisticamente significativos en com-
paracién con placebo. Presentan escasos efectos adversos, que
suelen consistir en la aparicion de reacciones cutaneas tipo erup-
cién o eritema. No obstante, en pacientes en tratamiento con
antiarritmicos orales se debe tener en cuenta la posible absorcion
de la lidocaina por via sistémica.

La tabla 4 muestra algunos de los medicamentos mas utiliza-
dos en el tratamiento del dolor neuropatico con su dosificacion
y efectos secundarios.

5. Tratamiento no farmacolégico

Entre las alternativas no farmacolégicas usadas en este tipo
de dolor cabe citar la fisioterapia, terapias manuales, quiropraxia,
estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea (TENS), estimula-
cién eléctrica percutanea (PENS), acupuntura, magnetoterapia,
técnicas psicoldgicas cognitivo-conductuales. ..

Tabla 4. Tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico.

Farmaco Dosis Efectos secundarios
Amitriptilina: Dosis inicial (DI)10-25 mg/d. Incremento sema-
nal hasta obtener el efecto deseado. Dosis media 25-75 mg/d
repartidos en 2-3 tomas o 1 nocturna. - Prolongacién de QT, hipotensién postural, retencién uri-
ATC Nortriptilina: DI:10-25 mg/d. Dosis méaxima: 150 mg/d en 3-4 | naria, estrefiimiento, boca seca, aumento de peso, sedacion,
tomas. agitacién, insomnio, disfuncion sexual, convulsiones ténico-
Doxepina: DI: 25 mg/d. Dosis maxima: 150 mg/d en 3 tomas. | clénicas.
Imipramina: DI: 10-25 mg/d-Dosis maxima: 150 mg/d en 3
tomas.
ISRS g::—g-ﬁit:;?bll9-26595m0gr{1(2;}3d0r1;152a;§:§fna~ 200 mg/d - Nauseas, exantema, debilidad, ansiedad, parestesias, dia-
Fluoxetina DI: 20 mg/d. Dosis méaxima: 60 mg/d. frea.
Duloxetina: DI: 30 mg/d. Dosis eficaz: 60 - 120 mg/d, gene- | - Nauseas, sequedad de boca, estrefiimiento, mareo, fatiga,
ISRN ralmente en 2 tomas. somnolencia. Contraindicada en glaucoma.
Venlafaxina: DI: 37,5 mg/12h. Incremento cada 3 dias o - Nauseas, hipertension, somnolencia, estrefiimiento.
semanal hasta 75-225 mg/d en 2 6 3 tomas. Requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal.
Carbamacepina: DI: 100 a 200 mg/d. Incrementos semanales | _ Sedalmon, L d 1plop1§ 3{\{ert1gos. l?u.eden aparecer
de 100-200 ma/d. Dosis méxima: 1.200 mg diarios, en 3-4 alteraciones hematoldgicas, lipidicas, hepaticas e hiponatre-
fomas g/d. o g ’ mia. Se recomienda monitorizacién de niveles del farmaco
Gabapentina: DI: 300 mg/d. Incremento cada 3-5 dias o ) aiisfel ana.lltlco’. . . . . .
il s B i/ o car (e, Dok e fies B/E00 | Somnolencia, vértigos, ataxia, astenia. Requiere ajuste de
Py —— : C dosis en insuficiencia renal.
Pregabalina: DI: 75.—150 mg/d. Incremento semanal de 50-75 | _ Wiy sewlacl, cegtzckd de oot i pell iz,
Antiepilépticos | mg/d. Dosis de mantenimiento: 150- 600 mg/d en 2 tomas. aun}er.lto iz pesol. AJPSte bz .dOSI.S en msufcllgelnqa rerl1al. .
Oxcarbacepina: DI: 150-300 mg nocturnos. Incremento cada | _ Wisidilege, senmelenaly, sk, msmgn, cigopky elismgio
3.5 dias do 1 50:30(') ma. Dosis de mantenim.iento 900-1.800 |Mes visuales y vémitos. Se ha constatado hiponatremia en el
P g P re ’ 2,7% de los pacientes.
mg/dia en 2 tomas, con un maximo de 2.400 mg/dia. . " . T S
ssitetsdTafios Ik 215 pirl dlirentes dlos s, e B0 - Nauseas, veértigos, ataxia, somnolencia, diplopia, visién
) . ’ . borrosa. Se debe retirar ante la aparicién de una erupcion
mg/d durante dos semanas repartidos en 2 tomas con incre- p .
. . . cutanea dado que puede tratarse de un exantema potencial-
mento gradual hasta alcanzar la dosis de mantenimiento (habi- . B .
tualmente 100-200 mg /d con un maximo de 500 mg/d) mente maligno (sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
8 8/ epidérmica téxica).
Morfina: DI: 15 mg/12h hasta 30-120 mg/12h. - Nauseas, vomitos, sedacion, retencién urinaria, estrefiimiento.
Opioides Oxicodona: DI: 10 mg/12h hasta 20-60 mg/12h. - Ataxia, sedacién, estrefiimiento, hipotensién ortostética.
P Tramadol: DI: 50 mg/dia. Incremento semanal de 50 mg/dia - Mareo, vértigo, hipotension postural, nduseas, sequedad de
hasta 50-150 mg/4 veces dia. boca, cansancio, estrefiimiento.
(Preparacion topica al 0,0075%) 3 6 4 aplicaciones diarias. Se | - Puede presentarse una sensacién de quemazén o escozor
Capsaicina obtiene un alivio del dolor a las 2,4 semanas, con una respuesta | cutaneo en la zona de aplicacién que suele desaparecer o
P maxima a las 4-6 semanas. No debe utilizarse sobre piel lesiona- | disminuir con el tiempo. También puede aparecer eritema
da, areas inflamadas, conjuntivas ni mucosas. irritativo y sequedad de piel en el lugar de aplicacion.




CONCLUSIONES

1. El dolor neuropatico es el resultado de muiltiples etiologias y puede
presentarse como una gran variedad de sindromes.

2. El abordaje terapéutico de esta patologia es complicado, alcanzan-
do en menos de la mitad de los pacientes un beneficio significativo.
En la préactica clinica se debe tener en cuenta estas limitaciones para
no crear falsas expectativas al paciente. Se ha de realizar un trata-
miento individualizado baséandose en la eficacia y el perfil de efectos
secundarios de los farmacos.

3. Los farmacos que cuentan con mayor experiencia en el trata-
miento del dolor neuropatico son los ATC, habiendo demostrado
su eficacia y considerandose generalmente de primera linea. Otros
antidepresivos mas recientes, los ISRN, también han mostrado su

utilidad. Estos parecen ser menos eficaces aunque mejor tolerados.
4. Ciertos antiepilépticos han mostrado su eficacia y son propuestos
por algunos autores como farmacos de primera linea al mismo nivel
que los ATC. Destaca la carbamazepina, farmaco de primera eleccion
para la neuralgia del trigémino y la gabapentina, propuesta por algu-
nos autores como el tratamiento de eleccién en el DN periférico.

5. La utilizacién de los opioides en este tipo de tratamiento ha sido
objeto de controversia, no obstante en la actualidad parece estar
aceptado como farmaco de segunda o tercera linea.

6. Cuando ninguno de los farmacos anteriormente mencionados
son eficaces o no se toleran, el paciente deberia ser derivado a una
Unidad del Dolor para considerar otras intervenciones terapéuticas.
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