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Introduccién: El dolor sigue siendo una situacién compleja dentro de la practica médica.
Hay que considerar que ciertos sindromes dolorosos pueden producirse por el compro-
miso directo del sistema nervioso central. Después de la injuria aguda, el sistema nervioso
responde inapropiadamente al dafio a través de multiples mecanismos estructurales y de
modulacién. Este sindrome doloroso recibe el nombre de dolor neuropatico central.
Objetivos: Esta actualizacién tiene por objetivo efectuar una revisién de este sindrome com-
plejo, repasar sus caracteristicas clinicas principales, brindar una actualizacién sobre los
conocimientos de su fisiopatogenia, asi como brindar una aproximacién diagnéstica y tera-
péutica de esta entidad.
Métodos: Se realizé una bliisqueda de articulos cientificos relacionados con dolor neuropa-
tico central en las plataformas virtuales de Pubmed, Medline, LILACS, SciELO, Medscape, y
Cochrane. Para la biisqueda se utilizaron los términos: «neuropathic pain, central neuropat-
hic pain, central pain, central neuropathic pain treatment». Los articulos fueron revisados
y verificados por su contenido relevante.
Conclusiones: El dolor neuropatico central posee variados mecanismos potenciales que se
relacionan con las diferentes estrategias terapéuticas posibles hasta el momento. Su reco-
nocimiento clinico precoz y las terapéuticas multimodales eficaces contribuyen sin duda a
disminuir la exposicién al dolor y mejorar el estado funcional en el paciente.
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Introduction: Pain remains a complex situation within medical practice. It is necessary to
consider that certain painful syndromes may be produced by the direct impairment of the
central nervous system. After acute injury, the nervous system responds inappropriately to
damage through multiple structural and modulation mechanisms. This painful syndrome
is called central neuropathic pain.
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Aim: The present study aims at reviewing this complex syndrome; examining its main

clinical features; providing an update on the knowledge of its pathophysiology; as well as
providing a diagnostic and therapeutic approach to this entity.

Methods: A search for scientific articles related to central neuropathic pain was performed
on the virtual platforms Pubmed, Medline, LILACS, SciELO, Medscape, and Cochrane. The
keywords used for the digital search were: “neuropathic pain, central neuropathic pain,
central pain, central neuropathic pain treatment”. All the retrieved papers were reviewed
and checked for content relevance.

Conclusions: Central neuropathic pain has several potential mechanisms that are related to

the different therapeutic strategies used up to the present. Undoubtedly, its early clinical
recognition and effective multimodal therapies contribute to decrease pain exposure and
to improve patients’ functional status.

© 2017 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El dolor sigue siendo una situacién compleja dentro de la
practica médica. Es el sintoma mads prevalente reportado por
estudios efectuados en la comunidad y en el &mbito de la aten-
cién primaria, dando cuenta al menos del 20% de los motivos
de consulta ambulatoria’. El manejo del dolor es insuficiente
en la mayoria de los lugares del mundo, ya que debido al cono-
cimiento incompleto de los profesionales de la salud para su
adecuado manejo, es dificultoso el acceso al tratamiento espe-
cializado y nuestro medio no es ajeno a esto’. Sin duda la
situacién se percibe mas compleja cuando nos enfrentamos
con el problema del dolor neuropético (DN). Este dolor definido
inicialmente como un fenémeno de disfuncién del sistema
nervioso se lo ha conceptualizado, a través de un grupo de
expertos, como una lesién o enfermedad que afecta particular-
mente el sistema somatosensorial, incluyendo fibras A beta,
A delta y C y neuronas centrales>*. Esta condicién dolorosa
crénica se caracteriza frecuentemente por una discrepancia
entre los signos objetivos de dano tisular, la magnitud del
dolor y la discapacidad que produce. Hay que considerar que
ciertos cuadros de DN pueden producirse con el compro-
miso directo del sistema nervioso central (SNC)>°. Después
de lainjuria aguda, el sistema nervioso responde inapropiada-
mente al dafio a través de multiples mecanismos estructurales
y de modulacién’. Este sindrome doloroso recibe el nombre de
dolor neuropatico central (DNC).

Son diversas las enfermedades que pueden presentarse
con DNC (tabla 1). En términos generales la prevalencia glo-
bal del DNC es del 7 al 10%*. Pero al considerar enfermedades
neurolégicas prevalentes, como el accidente cerebrovascu-
lar (ACV), lesiones medulares, esclerosis multiple (EM) y
enfermedad de Parkinson (EP), este porcentaje aumenta
sensiblemente®°.

Hay premisas que se deben considerar cuando se des-
cribe el DNC: un procesamiento central del dolor alterado
es relevante en la produccién de sintomas, el procesamiento
central alterado puede ser detectado y cuantificado en cada
paciente y tratar este problema implica mejorar la evolucién
y el pronéstico™®.

Tabla 1 - Patologias mas prevalentes asociadas a la
presentacion de dolor neuropatico central

Lesiones vasculares isquémicas o hemorragicas en el cerebro o
médula

Esclerosis multiple

Enfermedad de Parkinson

Lesién medular

Trauma craneo-espinal

Malformaciones arteriovenosas

Secundario a neurocirugia

Tumores del SNC

Infecciones bacterianas en cerebro o médula

Enfermedades autoinmunes (lupus, etc.)

Epilepsia

Causas potenciales de DNC. Se mencionan las mds prevalentes,
como a su vez las que presentan mayores referencias bibliograficas
en relacién con sus mecanismos fisiopatogénicos, caracteristicas
clinicas y tratamiento. Fuente: Wasner® y Magrinelli et al.”.

Materiales y métodos

Para este articulo de revisién, se realiz6 una busqueda biblio-
grafica por parte de los autores del mismo, de articulos
cientificos publicados en las principales plataformas virtua-
les de bisqueda en Internet como: Pubmed, Medline, LILACS,
SciELO, Medscape, y Cochrane. Se eligieron articulos publica-
dos en revistas indexadas, predominantemente entre el ano
2000 y el anio 2017.

Se consideraron estudios epidemiolégicos como: ensa-
yos clinicos randomizados, estudios de casos y controles,
estudios de casos, asi como diversos articulos de revi-
sién. Para la busqueda se utilizaron los términos mesh:
«neuropathic pain, central neuropathic pain, central pain, cen-
tral neuropathic pain treatment». Se descartaron aquellos
articulos donde su unico tépico fue el dolor neuropa-
tico de origen periférico y reportes de casos aislados. Los
articulos fueron revisados y verificados por su contenido
relevante.
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Tabla 2 - Probables mecanismos fisiopatogénicos segun la localizacion topografia de la lesién dentro del sistema

nervioso central

A nivel medular

Reorganizacién funcional (neuroplasticidad) de neuronas nociceptivas en asta posterior

Activacién de proteinquinasas

Liberacién de glutamato y sustancia P

Incremento de la expresién del receptor Nav 1.3 en neuronas de segundo orden del asta dorsal y ldmina I, causando actividad espontanea

Disminucién de inhibicién de neuronas de lamina II, con reduccién presindptica de canales de K

Aumento de la actividad de los canales de calcio voltaje dependientes alfa-2-delta-1

Activacién de receptores SHT3

Reduccién del tono inhibitorio

Aumento de expresién de citoquinas proinflamatorias

Pérdida apoptética selectiva de interneuronas GABA

Reduccién en neuronas de la ldmina I del cotransportador K-Cl 2 (KCC2)

Cambios intracelulares inducidos por activacién de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) u otros (glutamato) a través de liberacién de
aminodcidos excitatorios y aumento de potenciales excitatorios postsinapticos (PEPS)

Activacién microglial y astrocitica

Liberacién de interleuquina (IL) 1beta y IL-6 que mantiene el dolor
A nivel de troncoencefdlico

Pérdida de funcién inhibitoria descendente de vias opioidérgicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas

Cambios en la modulacién de vias nociceptivas

Hiperexcitabilidad de la sustancia gris periaqueductal
A nivel cerebral

Reorganizacién funcional de neuronas en 4reas cerebrales nociceptivas (tdlamo, corteza prefrontal, 4rea somatosensorial), mostrando
hiperexcitabilidad

Aumento de transporte de glutamato (Vglut2)

Cambios en corteza anterior del cingulo con cambios en la expresién astrocitica y up-regulation de canales Ca v3.2

Activacién microglial que afecta talamo, corteza somatosensorial y amigdala

Disminucién de la antinocicepcién descendente de la corteza somatosensorial reduciendo la descarga de células «on» vinculadas a SHT1A

Mecanismos fisiopatogénicos involucrados segln el drea topografica generadora del DNC. Los mismos no son patognomoénicos de una entidad
especifica. Fuente: citas’*°.

. s . Inicio del dolor
Fisiopatogenia
Un rasgo caracteristico del DNC es que el inicio puede ser

El DNC puede tener diferentes mecanismos independiente- desde el momento de la lesién o diferido y distanciado del

mente de su etiologia. La localizacién de la injuria tiene mas
importancia que la causa. La sensibilizacién central seria una
situacién predisponente’.

Entre los mecanismos reconocidos se mencionan altera-
ciones en los circuitos somatosensitivos involucrados en vias
nociceptivas (apoyan esta hipdtesis las alteraciones en las
modalidades sensoriales a la temperatura y pinchazo en las
areas afectadas dolorosas), actividad ectépica e hiperactivi-
dad neuronal, facilitacién (up-regulation de receptores Nav 1.3
en talamo y m,dula), desinhibicién (principalmente en vias
talamo-insulares y a la corteza del cingulo), generadores cen-
trales en cerebro y m,dula a partir del mal procesamiento
de senales por interrupcién de circuitos especificos, y res-
puesta de mala adaptacién a la injuria por parte del sistema
inmune’ >, Dado que multiples mecanismos han sido des-
criptos sin que estos puedan integrarse ni ser Unicos, se
mencionan en la tabla 2 segin el area topografica generadora
de dolor.

Manifestaciones clinicas mas comunes en
dolor neuropatico central

En la evaluacién clinica del dolor, la descripcién del paciente,
la sospecha y el conocimiento del médico sobre la patologia es
la combinacién mas favorable para establecer un diagnéstico.

Podemos ordenar la evaluacién en los siguientes pasos®®1°:

momento de la injuria inicial. Puede presentarse entre 3-6
meses a 3 anos después de un ACV o entre 2 meses y 3 anos
después de una lesién medular.

Descripcion del paciente

Tiene relevancia escuchar atentamente la descripcién de los
aspectos cualitativos del dolor en el relato del paciente. Uno
deberia considerar la posibilidad de un DNC ante la pre-
sencia de descriptores particulares como: quemazoén, ardor,
electricidad, desgarro, corte, perforante, lancinante, pinchazo,
apretado, etc. Si bien son para considerar en la sospecha cli-
nica, no son patognomonicos. Sensaciones como alodinia e
hiperalgesia son mas caracteristicas de DNC°.

Distribucion del dolor

El DNC puede presentarse en un area corporal que muchas
veces se correlaciona con los trastornos sensitivos de la lesién
inicial. La distribucién debe corresponder con una regién
neuroanatémica identificable. Puede ser hemicorporal, en
cara-brazo o pierna en lesiones de un hemisferio, o segmenta-
rio o bilateral comprometiendo ambos miembros inferiores en
lesiones medulares. Una ayuda clinica es establecer si el area
afectada se presenta con sintomas negativos (hipoestesias) o
positivos (hiperestesias, hiperalgesia y alodinia).
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Si bien el 4rea dolorosa debe relacionarse necesariamente
con el area del SNC involucrada, esta no debe ser total y hay
que considerar que el area de dolor habitualmente es més
pequena que el compromiso sensitivo inicial.

Caracterizar el dolor

No hay un patrén patognoménico. El dolor espontaneo de
presentacién paroxistica y la presentacién continua son
frecuentes en el DNC. El dolor evocado por maniobras
de exploracién especifica como el tacto o la temperatura,
establece datos cualitativos en el diagndstico. Un hecho a con-
siderar es que el dolor puede exacerbarse en circunstancias
emocionales (ansiedad, estrés), ante estimulos sensoriales
externos (ruidos) o en desérdenes del suefio®. Aun el hecho de
imaginarse el movimiento de la regién afectada evoca dolor*®.
Maés del 70% de los pacientes con DNC post-ACV (DNCPA)
sufren de alodinia, particularmente alodinia mecdnica. La
hiperalgesia al frio es otro rasgo caracteristico del DNC'/.

Algunas maniobras exploratorias del examen clinico
neurolégico pueden complementar la informacién'®'. La
alteracién de la sensacién del pinche (dolor) o la temperatura
son condicién necesaria para interpretar el dolor como neuro-
péatico. Esto manifiesta compromiso del tracto espinotalamico,
condicién que determina el dolor.

Pueden complementar la informacién exploratoria:

o Alodinia mecdnica estatica: toque leve con algodén.*

e Alodinia mecénica dindmica: toque con pincel blando.

o Sensacién térmica con frio* o calor en area explorada genera
malestar.

o Estimulo tactil con un objeto con punta (habitualmente un
baja lenguas roto).”

e Sensacion vibratoria (palestesia).

e Sumacién temporal (wind up): comparar un estimulo Gnico
con una punta con otro aplicado en el mismo lugar pero
repetidamente 5/10 veces.”

e Fendmeno postsensacién: es la persistencia del sintoma
después de haber cesado el estimulo.*

*Todas estas modalidades positivas son caracteristicas del
DNC.

Los criterios clinicos de DN son iguales para dolor central
o periférico. Los cuatro puntos del examen y estudios com-
plementarios permiten establecer las categorias diagnésticas
y se muestran en la tabla 3.

Tabla 3 - Criterios diagndsticos para dolor neuropatico

1 Dolor en una distribucién neuroanatémica probable

2 Una historia sugestiva de una lesién o enfermedad
relevante que afecte el sistema somatosensorial

3 Demostracién de una lesién distribuida en una regién
neuroanatémica por al menos un test confirmatorio

4 Demostracion de la lesién o enfermedad por al menos un

test confirmatorio

Criterios diagnésticos précticos. Se aplica tanto para dolor neuro-
patico periférico como central. Adaptado de Treede et al.>.

o Dolor neuropatico definido: 1, 2, 3y 4.

o Dolor neuropatico probable: 1y 2 mas 3 o 4.

e Dolor neuropdtico posible: 1y 2 sin prueba confirmatoria de
304.

Herramientas prdcticas para la pesquisa o «screening» de
dolor neuropatico

Existen muchas herramientas validadas como modalidad de
cuestionarios para tratar de establecer si el dolor que refiere el
paciente tiene caracteristicas neuropdaticas. Entre ellas estan:
LANSS, S-LANSS, NPQ, DN4, StEP y Pain DETECT. Algunos de
ellas son autoadministradas y otras las realiza el profesional'°.

De las anteriores, el DN4 estd validada para DNC*>?°. Con-
siste en un total de 10 items agrupados en cuatro secciones.
Los primeros siete items estan relacionados con la cualidad del
dolor (Quemazdn, sensacién de frio doloroso, descargas eléc-
tricas) y su asociacién con sensaciones anormales (hormigueo,
pinchazos, entumecimiento, escozor). Los tres items restantes
estan relacionados con el examen neurolégico del area afec-
tada (hipoestesia al tacto, hipoestesia al pinchazo, alodinia).
Un puntaje de 1 es dado a cada item positivo y un puntaje de
0 en caso de ser negativo. El puntaje total es calculado con la
suma de todos los items, y el valor de corte para el diagndstico
de DN es igual o mayor a 4/10. Tiene una sensibilidad de 83%,
una especificidad del 80% y un valor predictivo de certeza del
83%H71.

Estudios complementarios

Los estudios complementarios que contribuyen al diagnéstico
del DNC son aquellos que permiten demostrar una lesién den-
tro del SNC que pueda ser la responsable de la generacién del
dolor.

Estudios neurofisiolégicos

Los potenciales evocados somatosensoriales permiten demos-
trar, localizar y cuantificar el danio de la via sensitiva, pero no
la via nociceptiva (evidencia A).

A su vez, los potenciales evocados por laser (LEP) permiten
una evaluacién funcional objetiva de las fibras mielinizadas
A-delta y de las fibras C no mielinizadas®?. Estudia la via noci-
ceptiva (evidencia B). Schestatsky et al. aplicaron LEP en 18
pacientes con EP, y demostraron LEP de mayor amplitud en
pacientes con DN. Estos pacientes informaron mejoria del
dolor después de la administracién de levodopa, que se corre-
laciona con una disminucién en la amplitud de los LEP?2.

LEP anémalos fueron demostrados en 27/31 pacientes con
alteracién de la sensacién nociceptiva/térmica asociada a
lesiones del ntcleo pulvinar anterior, dando un valor predic-
tivo de DNCPA del 87%%3.

Por el contrario, los trastornos funcionales se caracteri-
zan por la integridad de la via nociceptiva y por lo tanto
muestran LEP sin atenuacién en comparacién con el grupo
de dolor orgénico (incluyendo pacientes con lesiones cere-
brales y medulares), después de la estimulacién en el sitio
sintomatico?. Asf, los LEP ayudan a diferenciar entre sindro-
mes de dolor orgénico y funcional.
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Neuroimdgenes

La neuroimagen funcional, la tomografia por emisién de
positrones y la tomografia computarizada de emisién mono-
foténica (SPECT) permiten ver patrones de activacién ante el
dolor (evidencia B)*?°.

La resonancia magnética (RM) es 1til para la localizacién
anatémica y la clasificacién del tipo de lesiones en pacientes
con sospecha de DNC. A través de RM se ha demostrado que
el DNC se asocia con cambios estructurales cerebrales. La sus-
tancia gris en las regiones de interés se puede medir a partir
de la RM de alta resolucién con morfologia basada en voxels o
por andlisis del grosor cortical. La sustancia blanca se puede
evaluar utilizando RM basada en tensor de difusién?’.

Los estudios SPECT proporcionan una oportunidad de estu-
diar el rol del tdlamo y la corteza en la percepcién del dolor. Un
estudio reveld hipoperfusién en la regién taldmica y cortical
que se correlacionaba con la correspondiente lesién taldmica
y cortical en la RM, respectivamente. La hipoperfusién cor-
tical puede deberse a una lesién subcortical y taldmica que
produce disfuncién de proyecciones talamocorticales o dias-
quisis. SPECT es 1til en el entendimiento de los cambios
regionales en el flujo sanguineo cerebral en pacientes con
sospecha de DNCPA. Aun asi, no esta indicado como método
complementario de rutina?’.

Sindromes clinicos frecuentes que cursan con
DNC

Dolor neuropadtico central post-ACV

Estudios prospectivos revelan que tanto como el 2,7% de los
pacientes que sufrieron un ACV, al ano tiene DNCPA y en
otros el 25% los sufre dentro de los primeros 6 meses al sufrir
un infarto en el tronco cerebral’®. Puede presentarse en h
desde el ataque hasta anos posteriores. Es un sindrome dolo-
roso que se caracteriza por dolor constante o intermitente o
evocado por estimulos externos. Se asocia con la presencia
de alteraciones sensoriales en el 4rea involucrada. Son fre-
cuentes las alteraciones de la percepcién de la temperatura
y dolorosa (pinchazo), asi como alodinia y disestesias. No se
relaciona con el tipo de ACV ni con el tamano, sino con la
localizacién. Las localizaciones mas tipicas son talamica y bul-
bar lateral, pero otras lesiones extrataldmica como aquellas
en la regién opercular-insular y perisilviana posterior pue-
den producirlo?. Existen escasos estudios epidemiolégicos en
relacién con el DNCPA?%3°, La edad, el sexo y el lado de lesién
no se consideran predictores consistentes?®3!,

La identificacién de pacientes que presentan un riesgo
considerable de desarrollar DNCPA es importante para ini-
ciar un tratamiento precoz. Los potenciales evocados por
laser presentarian un valor predictivo para identificar aquellos
pacientes que puedan desarrollar DNCPA??,

Se consideran como criterios diagnéstico para DNCPA el
dolor en un &rea corporal correspondiente a una lesién del
sistema nervioso central, historia de un ACV e inicio del dolor
después del mismo, confirmacién de la lesién por neuroima-
gen, otras causas de dolor nociceptivo o periférico excluidas,

dolor sin relacién a movimiento, inflamacién o dano tisular y
alodinia o disestesia al tacto o frio?°.

Enfermedad de Parkinson

El dolor es un sintoma no motor que experimentan hasta el
85% de los pacientes con EP, y este puede preceder a los sin-
tomas motores durante anos. Existen diversas clasificaciones
deldolor en la EP. La més utilizada es la propuesta por Ford, que
clasificé el dolor en la EP en cinco tipos: dolor musculoesque-
lético, dolor radicular neuropatico, dolor neuropético central,
dolor disténico y dolor acatisico?. Se estima una incidencia de
DNC del 10% al 12% en los pacientes®:. E1 DNC puede ser ince-
sante, angustiante y dificil de tratar. El dolor de hombro puede
ser una manifestacién inicial de la enfermedad. Puede presen-
tarse ademds dolor de caracteristicas neuropaticas lumbar o
radicular, y en localizaciones atipicas como facial, faringe, epi-
gastrio, abdomen, pelvis, recto y genitales. Diversos estudios
han demostrado una disminucién significativa de los umbra-
les del dolor al calor en los pacientes con EP, siendo esto
mas evidente en el hemicuerpo més afectado por la enfer-
medad. Los mecanismos implicados incluyen una pérdida de
las eferencias descendentes dopaminérgicas inhibidoras del
dolor a las sinapsis de las astas dorsales, la denervacién dopa-
minérgica con hipersensibilidad central y degeneracién de
células no dopaminérgicas, como las del locus coeruleus, las
que a través de las vias noradrenérgicas intervengan en la
produccién del dolor. E1 DNC se encuentra muy ligado a las
fluctuaciones motoras, apareciendo en situacién off y mejo-
rando en un porcentaje elevado de los casos con el tratamiento
dopaminérgico®*. De hecho, se ha demostrado que la levodopa
aumenta el umbral al dolor producido tras un estimulo tér-
mico. Esto se correlaciona con una disminucién en la amplitud
de los potenciales evocados por laser después de la adminis-
tracién de la misma??.

El manejo es con levodopa o agonistas dopaminérgicos. En
casos refractarios los analgésicos convencionales, amitripti-
lina, pregabalina, gabapentina, opidceos o toxina botulinica
pueden ser de utilidad®?. Estudios recientes han demos-
trado que la actividad fisica, a través de mecanismos de
neuroplasticidad y activando vias inhibitorias nociceptivas
dopaminérgicas y no dopaminérgicas, contribuiria a mejorar
el procesamiento central del dolor>°.

Lesiones medulares

Hasta el 80% de los pacientes con lesién medular, tanto com-
pleta como incompleta, desarrollan un sindrome doloroso
de caracteristicas neuropdticas (ardiente, punzante, descar-
gas eléctricas, alodinia mecénica, hiperalgesia) por debajo del
nivel lesional en los primeros meses posteriores a la injuria®’.
El dolor puede comenzar desde h hasta anos posteriores al
dano. El desarrollo tardio del DNC puede ser un signo de
siringomielia postraumatica®’. La lesién medular involucra
directamente al sistema somatosensorial®®. La fisiopatogenia
es compleja e involucra alteraciones anatémicas, inflamato-
rias, neuroquimicas y excitatorias®> 2.

Se recomienda el screening precoz de alodinia mecénica
posterior a una injuria medular. La probabilidad de desarrollar
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de DNC si la alodinia estd presente en el paciente es del 70 al
90%8.

El tratamiento suele tener escasa eficacia en el manejo
de los sintomas. Se recomiendan como medidas farmacolégi-
cas amitriptilina, lamotrigina, gabapentin o pregabalina. Otras
opciones terapéuticas son la estimulacién nerviosa eléctrica
transcutdnea (TENS), biofeedback y acupuntura®43,

Esclerosis miiltiple

E1 DNC puede presentarse en alrededor del 30% de los pacien-
tes con EM*, Las variantes de presentacién prevalentes del
DNC incluyen formas paroxisticas (neuralgia trigeminal, fené-
meno de Lhermitte, migrana) y forma crénica o continuas
(miembro doloroso disestésico)*#%°.

El DNC crénico o miembro doloroso disestésico tipica-
mente involucra ambas extremidades inferiores y ocasional-
mente las manos, en forma uni- o bilateral. Se caracteriza por
hormigueos, quemazdn o disestesia dolorosa. Se empeora con
el frio (alodinia al frio), durante la noche y con la presién pro-
funda (hiperestesia profunda). Es més frecuente en la variante
primaria progresiva. Se asocia principalmente a lesiones con
la regién superior y media de la m,dula espinal toracica®®%.

La International Classification of Headache Disorders con-
sidera como criterios diagnésticos para el DNC cefalico (tipo
migranoso) o facial (principalmente neuralgia trigeminal) atri-
buible a EM a la presencia de lesiones demostradas por RM a
nivel troncoencefalico o en las proyecciones ascendentes del
nucleo trigeminoespinal y que el dolor se haya desarrollado
en la relacién temporal con la lesién desmielinizante o haya
llevado a su diagnéstico®*.

El fenémeno de Lhermitte tiene una prevalencia del 15%
aproximadamente y se asociaria a la presencia de placas
de desmielinizacién en las columnas dorsales de la m,dula
cervical*>0.

Las opciones farmacolégicas de primera linea son los
antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina), los inhi-
bidores de la receptacién de serotonina y noradrenalina
(duloxetina, venlafaxina), ligandos del receptor alfa 2 delta
(gabapentin, pregabalina) y lidocaina tépica*®. Eventualmente
seglin la situacién asociar antiespasticos (baclofeno, toxina
botulinica), TENS o cannabinoides, que no son recomendados
de rutina®°°1.

Este tipo de dolor se beneficiaria con la adicién de mind-
fulness o técnicas de biofeedback®’.

Tratamiento

El tratamiento del DNC es sin dudas un desafio para el médico
que debe proponer alternativas y para el paciente que sufre
este dolor complejo. Existe evidencia de que la identifica-
cién de estos cuadros y el tratamiento de los mismos es
pobre, llevando a insuficiente alivio del dolor, infrecuente
prescripcién de medicamentos de eficacia demostrada (ej.: se
indican més antiinflamatorios no esteroideos que antidepresi-
vos o neuromoduladores) o prescripcién de farmacos en dosis
subdptimas®°2. Cuando sea posible, el tratamiento de la pato-
logia especifica deberia tratarse ya que esto puede contribuir

al alivio. No hay tampoco promovidas estrategias preventivas
en dolor central.

El tratamiento implica un abordaje compartido entre lo
farmacolégico, terapia fisica, ocupacional y terapias cogni-
tivas conductuales asi como el soporte de la comorbilidad
(depresién, ansiedad y alteraciones del sueno). Se incorporan
ademads en el tltimo tiempo modalidades terapéuticas espe-
cificas como aquellas con ilusién visual (terapia de espejo) o
imaginacién del movimiento que parecen tener un impacto
directo sobre el DNC,

Farmacoldgico

Es limitada la evidencia concreta en el manejo de dolor neuro-
patico central. Existen escasos ensayos clinicos randomizados
(RCT) sobre el manejo farmacolégico de DNC, por lo que los
medicamentos utilizados son comunes al dolor neuropatico
periférico, y comparten guias y consensos. El tratamiento
suele ser prolongado y su duracién dependera de la causa
del DNC. Los descensos de dosis deberdn ser paulatinos. En
la practica, el ensayo error sigue siendo la huerta donde solo
germinan pocas semillas y se recogen solo algunos frutos.

Antidepresivos

Con probada eficacia hay varios grupos utilizados. Los mas
utilizados son los triciclicos (amitriptilina y su derivado nor-
triptilina).

Amitriptilina ha demostrado resultados positivos en
DNCPA y en la EP, pero resultados pobres en DNC secundario
a injuria medular>?. Quince sujetos con DNCPA, pero sin sig-
nos de depresién, fueron tratados con amitriptilina en dosis
de 50 a 75mg / dia y una reduccién significativa del dolor en
comparacién con el placebo fue demostrado en 10/15 sujetos
(67%).

Duloxetina, inhibidor de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina, demostré eficacia analgésica en el DN asociado
a EM>3. Esta demostrd una reduccién estadisticamente signi-
ficativa de la gravedad de la alodinia al frio y una mejora de la
discapacidad®*.

Ligandos del receptor alfa 2 delta (gabapentinoides)

Los referentes de este grupo son gabapentin y pregabalina.
Han demostrado eficacia en multiples situaciones de DN>>°,
Son considerados, junto con los antidepresivos triciclicos, por
la Canadian Pain Society; la European Federation of Neurologi-
cal Societies y el Neuropathic Pain Special Interest Group como
los farmacos de primera linea para DNC°!. Han demostrado
resultados positivos en DNCPA y DNC secundario a injuria
medular®’. Gabapentin es considerado de primera linea en
este Ultimo caso”®. Pregabalina, en un régimen de dosis flexi-
ble (150, 300, y 600 mg/dia), produjo reducciones clinicamente
significativas del dolor, asi como mejoras en el estado de salud
en pacientes con DNC grave''. Pregabalina también ha sido
estudiada en DNC crénica después de la injuria medular, con
evidencia de alivio significativo del dolor*°.

Se han reportado casos de disfuncién sexual en pacientes
con DNCPA en tratamiento con gabapentin®.
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Anticonvulsivantes

Lamotrigina, presenta evidencia B en el tratamiento de
DNCPA? . Esta, en un RCT, ha demostrado ser bien tolerada
y moderadamente efectiva en el DNCPA®'. El tratamiento
con lamotrigina mejor6 significativamente la puntuacién del
dolor, la duracién del dolor espontdneo, la alodinia y la
disestesia®.

La eficacia de carbamazepina es cuestionable, pero los
ensayos parecen justificar la indicacién en dolor lancinante
o en el fenémeno de Uhermitte asociado a EM®3. Aun asi, esta
continuda siendo la eleccién de primera linea en neuralgia tri-
geminal independientemente de su etiologia®. En un estudio,
carbamazepina (hasta 800 mg/ dia) demostré no producir un
alivio significativo del dolor comparado con el placebo en 15
sujetos con DNCPA®. Alivio eficaz del DNC grave y persistente
secundario a infartos taldmicos lacunares, ha sido notificado
en dos casos con fenitoina (300 mg / dia)®?.

El topiramato (anticonvulsivante de segunda generacién)
no ha demostrado resultados beneficiosos en pacientes con
DNC®. Levetiracetam no ha demostrado efectividad en redu-
cir el DNCPA®®.

Derivados cannabinoides

Hay estudios que muestran eficacia en el tratamiento del DNC,
particularmente en esclerosis multiple®®®’. Una revisién sis-
tematica con multiples estudios Clase I sugiere que el extracto
de cannabis oral es efectivo para el tratamiento del DNC,
mientas que el tetrahidrocannabinol y el nabiximol son proba-
blemente efectivos®®. Una disminucién significativa del DNC
en pacientes que padecen EM se presentd con la molécula dro-
nabinol, los efectos secundarios fueron leves, siendo los mas
comunes: vértigo, somnolencia, boca seca y alteraciones en el
equilibrio®.

Opioides

Varios autores sostienen que los opioides podrian ser el far-
maco de primera linea para el tratamiento del DNC, pero su
uso crénico esta relacionado con el riesgo de alteraciones en
el sistema inmunolégico, hiperalgesia inducida por opioides y
adiccién’%’1, Por lo tanto, el tratamiento con opidceos todavia
se considera de segunda linea en el DNC.

En un estudio, la morfina disminuy6 significativamente la
alodinia inducida por el roce, pero no tuvo ningtin efecto sobre
la alodinia/hiperalgesia estatica, mecénica y térmica’?.

Ellevorfanol ha demostrado resultados positivos en DNC’>.
La buprenorfina transdérmica ha demostrado en reportes de
casos ser una alternativa valida para el tratamiento del DNC’4.

Antagonistas de receptores NMDA

Hay varios en el grupo a considerar como el dextrome-
torfano, memantina, y ketamina’’. Un reporte de caso
demostré un resultado exitoso en el tratamiento con keta-
mina de un paciente con DNC secundario a hemorragia
intraparenquimatosa’. Se necesitan RCT adicionales en gru-
pos homogéneos de pacientes con dolor para explorar el

potencial terapéutico de los antagonistas del receptor NMDA
en el DNC.

Es dificil proporcionar un enfoque farmacoldgico sistema-
tico escalonado para el manejo del DNC debido a la relativa
escasez de estudios de alta calidad y a la heterogeneidad en
la respuesta terapéutica de cada farmaco segun la patologia
subyacente. Por ejemplo, lamotrigina demostré ser 1til en el
manejo del DNCPA, pero no para el DNC secundario a lesién
de la médula espinal. De forma similar, la pregabalina se ha
demostrado que es eficaz en el tratamiento del DNC secunda-
rio a lesién medular, pero no en el DNCPA.

Una estrategia promovida recientemente es la combina-
cién de drogas sobre todo las de primera linea con la teoria
de utilizar diferentes mecanismos de accién y disminuir los
efectos adversos. Sin embargo son pocos los estudios y no
se promueve una combinacién especifica. La estrategia seria
iniciar con monoterapia y agregar progresivamente otro medi-
camento con evidencia’®.

Medidas intervencionistas

Basicamente son técnicas ablativas, de estimulacién mag-
nética transcraneal y de estimulacién cortical y medu-
lar. Pueden utilizarse como adyuvantes a la medicacién
convencional®?:3%45,

La estimulacién de la corteza motora se ha demostrado
como un efectivo tratamiento para el DNCPA refractario a las
medidas farmacolégicas’’.

Basado en informacién de estudios abiertos y experiencia
clinica, la TENS puede ser 1til para el DNC en casos en los
que hay una sensibilidad bien preservada a la vibracién y al
tacto’078.

Tratamiento no farmacolégico

Los principales objetivos de los tratamientos complementa-
rios son disminuir el dolor, mejorar la funcién, mejorar la
calidad de vida y mejorar la autoestima.

Han sido utilizadas técnicas cognitivas y conductuales,
actividad fisica, hipnosis, técnicas de relajacién, acupuntura,
biofeedback entre otras’®.

Se ha demostrado que el apoyo psicosocial incrementa la
eficacia del tratamiento. Hay pequenos estudios en roedores
y humanos que sugieren que la acupuntura podria disminuir
la intensidad del dolor’®.

El biofeedback visual ha demostrado eficacia en la dismi-
nucién del dolor en pacientes con DNC secundaria a injuria
medular®°.

Se ha descubierto que la terapia en espejo aumenta la
funcionalidad de las extremidades superiores y disminuye el
dolor en pacientes con DNCPA®°,

El componente emocional del dolor neuropético es notable
y no puede ser controlado por la farmacoterapia sola.

Pasos en el manejo clinico del dolor neuropatico®>°

1. Establecer el diagnéstico (tabla 1).

2. Tratar la causa subyacente si es posible.

3. Evaluar la situacién clinica general del paciente, sus
comorbilidades. Identificar comorbilidades y la medica-
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10.

11.

cién concomitante que pueda estar recibiendo por estas
u otras patologias.

Explicar el diagndstico al paciente y el plan con las expec-
tativas reales.

Se recomienda comenzar el tratamiento con un farmaco
de primera eleccién, con el debido aumento de dosis que
se requiera para llegar a una respuesta aceptable o hasta
la aparicién de efectos adversos. Iniciar el tratamiento con
uno o mas de los siguientes: gabapentina o pregabalina,
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la receptacién
de serotonina y noradrenalina®>*.

Considerar tramadol u opioides como rescate o adyuvante
eventual.

Incluir tratamiento no farmacolégico.

Evaluar estado funcional y calidad de vida.

Si el alivio es considerable (reduccién mayor al 30%)
con efectos adversos tolerables, continuar con el
tratamiento.

Siel alivio no supera el 30% ajustar dosis y considerar otro
agente de primera linea.

Silos agentes de primera linea solos o combinados fallan
considerar combinar los de segunda linea.
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