DOLOR NEUROPATICO
DIAGNOSTICOY TRATAMIENTO

RESUMEN

El dolor neuropatico tiene caracteristicas semioldgicas que fa-
cilitan su sospecha y diagndstico, pero en ocasiones este no
es facil y tiende catalogarse como dolor neuropatico, algunos
dolores nociceptivos refractarios. Se requiere como pilar del
diagndostico la presencia de una enfermedad neurolégica de
base, ya sea periférica o central, que en general posee me-
canismos fisiopatoldgicos multiples, pero poco definidos. El
manejo terapéutico si bien involucra multiples alternativas
de tratamiento, es dificil, con un numero importante de pa-
cientes con respuesta parcial o refractarios, lo cual plantea le
necesidad de equipos multidisciplinarios para su manejo.

SUMMARY

Neuropathic pain has a clinical profile and special features
that facilitate its recognition, but sometimes these features
are subtle, making the diagnosis more difficult. Frequently,
any chronic pain with failure to treatment is misdiagnoses
as a neuropathic pain. The basis for the diagnosis of
neuropathic pain is the presence of a neurological disease
or damage, either peripheral or central, with mechanisms
that most of the time are multiple. As a consequence,
treatment of this conditions is a complex issue, that includes
many specialists, and more often than not with only a
partial response.

GENERALIDADES Y DEFINICIONES
El dolor claramente es un concepto subjetivo e individual, definién-
dose segln la IASP como una experiencia sensitiva desagradable,
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asociada a dafio tisular actual o potencial (1). Puede separarse con-
ceptualmente en un dolor nociceptivo y neuropatico, siendo definido
el primero como una respuesta fisioldgica experimentada secundaria
a la activacion normal de nociceptores (mecénico, térmico o quimico),
y por su parte el dolor neuropético, como una respuesta a una lesién
primaria o disfuncion del sistema nervioso periférico o central y por
tanto asociado a trastornos motores y sensitivos (2, 3).

Dentro de las caracteristicas mas habituales del dolor neuropatico se
encuentra su naturaleza urente, eléctrica, punzante, pudiendo ser agu-
do e intenso, o continuo con exacerbaciones; de localizacion superfi-
cial o profunda, y que puede empeorar con movimientos (4, 5).

Dado que el dolor neuropatico supone la existencia de una disfuncion
del sistema nervioso, es fundamental objetivar la presencia de signos
ylo sintomas de compromiso motor, sensitivo o autondmico, que pue-
de expresarse como sintomas positivos o negativos. En lo motor, los
elementos negativos son la presencia de paresia o paralisis y los po-
sitivos son las fasciculaciones, miokimias o distonia. Las alteraciones
sensitivas son hipostesia e hipoalgesia en lo negativo, y parestesias,
disestesias y dolor en lo positivo. También puede haber alteraciones
autonémicas como vasodilatacion o vasoconstriccion y anhidrosis o
hiperhidrosis (3, 5).

El dolor neuropatico puede ser espontaneo, es decir estimulo inde-
pendiente, y evocado, es decir estimulo dependiente o relacionado.
El dolor neuropatico espontdneo generalmente es una sensacion
urente continua, asociado a sensaciones lancinates intermitentes y/
o tipo descarga eléctrica, habitualmente paroxistica, con frecuentes
parestesias y disestesias.
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La diferencia semioldgica de parestesias y disestesias también se
encuentra en el plano subjetivo, acordandose segun la IASP que la
primera es una sensacion anormal, espontanea o provocada, no des-
agradable y la sequnda el mismo tipo de sensacion pero con un com-
ponente desagradable (1).

El dolor neuropatico evocado, es decir el obtenido después de una
estimulacion mecanica, térmica o quimica, engloba varios conceptos
relacionados, que son la hiperalgesia, alodinia e hiperpatia. La hiper-
patia es una reaccion dolorosa desproporcionada a la intensidad y
modalidad del estimulo, con una extensién que supera claramente
la region estimulada, hallazgos propios de compromisos centrales,
por ejemplo dolor de origen taldmico. Los términos hiperalgesia y
alodinia han sido considerados sintomas dentro de un mismo fené-
meno o elementos diferentes en sus mecanismos (2, 3). Se define
hiperalgesia como la respuesta dolorosa aumentada a un estimulo
normalmente doloroso, que seria un aumento de la respuesta a un
dolor especifico y se originaria fundamentalmente en las fibras afe-
rentes C y A delta.

Por su parte, la alodinea es una sensacion dolorosa provocada por un
estimulo normalmente no doloroso, que involucra un cambio en la ca-
lidad de la sensacién, y tendria relacién principalmente con las fibras
aferentes A beta. Pero ; Qué es un estimulo normalmente doloroso? Lo
cual hace que el limite entre ambos fenémenos sea subjetivo, ademas
con frecuencia ambos fenémenos se dan en forma simultanea, y no
siendo claro que tengan mecanismos fisiopatoldgicos diferentes, lo
cual lleva a preguntarse si en realidad ;es la alodinea una forma de
hiperalgesia? (3, 5, 6).

MECANISMOS

En relacién a los mecanismos del dolor neuropético existen multiples
explicaciones, tanto centrales como periféricas, sin que ninguna de
ellas dé cuenta en forma integral de la fisiopatologia y que probable-
mente deba considerarse siempre multifactorial (4, 5, 6).

Dentro de los mecanismos periféricos se encuentran, la sensibiliza-
cién de los nociceptores, la generacidn de impulsos esponténeos
ectopicos en el axén, un aumento de la sensibilidad mecanica y/o
quimica del axon periférico, la presencia de efapses, la multiplica-
cion de impulsos a través de descargas secundarias y la generacion
de impulsos espontaneos ectdpicos en neuronas del ganglio dorsal.
En el ambito central, los mecanismos involucrados son el defecto de

liberacion central del nociceptor y la sensibilizacion de neuronas del
asta posterior (6, 7, 8, 9).

El dolor continuo se ha relacionado con la sensibilizacién del noci-
ceptor periférico, con impulsos ectépicos de fibras C y la pérdida de
la inhibicién central, por su parte el dolor paroxistico se relaciona con
las descargas ectopicas de las fibras nociceptivas. También se ha de-
terminado que las parestesia y disestesias se producen por descargas
ectopicas en fibras A beta, agregandose en el caso de las disestesias la
sensibilizacion central y la reorganizacion de fibras A beta (6, 7).

EVALUACION CLIiNICA

Es fundamental la historia clinica, con una adecuada y exhaustiva
caracterizacion del dolor. En repetidas ocasiones esto permite recon-
siderar como dolores nociceptivos, algunos que han sido estimados
previamente como neuropaticos, lo cual ocurre menos frecuentemente
viceversa. La caracterizacién del dolor involucra obviamente elemen-
tos como la localizacion, el tipo, su patron e intensidad, entre otras. En
necesario medir el dolor a través de cuestionarios de dolor (como el
de Mc Gill) (10), el uso de escalas visuales analogas, medir la interfe-
rencia en actividades de la vida diaria y calidad de vida (por ejemplo,
con el cuestionario SF-36) (11), ademas del uso de cuadernos para el
registro diario del dolor.

El examen neurolégico completo es muy importante, porque permite
confirmar el sustrato neurolégico o neuropatico del dolor. Este involu-
cra una evaluacion motora para determinar la existencia de alteracio-
nes del trofismo muscular, cambios en el tono, presencia de paresias y
menos relevantes existencias de movimientos involuntarios; el examen
sensitivo, con evaluacion de las modalidades téctil, térmica y dolorosa,
y la presencia de alteraciones autonomicas, en la termorregulacion,
sudoracion, cambios tréficos dérmicos y en la piloereccion (3, 4).

Pérrafo aparte merece el examen de la sensibilidad que se ve afectado
por diversos factores como la disposicion y personalidad del pacien-
te, la interferencia del dolor, el tiempo de examen y la actitud del
examinador. Esto principalmente porque se intenta encontrar defectos
objetivos, a través de un examen bésicamente subjetivo, los que son
especialmente dificiles en pacientes con dolor (12, 13). La presencia
de parestesias y disestesias sin alteracion significativa de la sensibili-
dad, en general apunta a una afeccion inicial; por su parte la presencia
de hipostesia severa o anestesia en ausencia de parestesias apunta a
un compromiso crénico (3).



Dentro de las entidades clinicas que caracteristicamente producen
dolor neuropatico se encuentran: a) la neuralgia postherpética,
cuadro doloroso persistente, en la distribucion del herpes zoster, que
dura mas alla de tres meses de la resolucion de las vesiculas, b) la
neuralgia trigeminal habitualmente idiopatica, con episodios
paroxisticos de dolor, que duran segundos, habitualmente en distri-
bucion de segunda y tercera ramas, c) las neuropatias diabéticas
dolorosas, un conjunto de cuadros clinicos que van desde las formas
simétricas como la clsica polineuropatia dolorosa distal de fibras del-
gadas, a las formas asimétricas, como una mononeuropatia dolorosa
o la amiotrofia diabética (Sindrome de Bruns Garland), que es neu-
ropatia asimétrica proximal dolorosa de extremidades inferiores, con
compromiso plexo radicular (14).

Existen dos cuadros de dolor neuropético que permiten demostrar la
dificultad diagnéstica, y en particular uno de ellos objetivar si existe
un real sustrato organico neurolégico. Son la causalgia, ahora llama-
da Sindrome de Dolor Regional Complejo tipo Il (CRPS II, en
inglés), y la discutida Distrofia Simpatica Refleja (CRPS 1). Ambos
casos comparten la existencia de dolor urente, con frecuente alodinea
e hiperalgesia, asociado a alteraciones autondmicas, como edema,
cambios de la piel y sudoracién. Con la diferencia que en la causalgia

generalmente el dolor es territorial, es decir corresponde a una distri-
bucién nerviosa especifica; en cambio en la distrofia simpatica refleja,
este es extraterritorial (15).

La CRPS Il se debe habitualmente a una lesion parcial de un tronco
nervioso, con el correlato clinico y electrofisioldgico respectivo, en
cambio el CRPS | no tiene lesion neuropatica evidente.

Las enfermedades que producen dolor neuropatico se encuentran
fundamentalmente en el ambito del sistema nervioso periférico,
pero también existen causas de origen central que se pueden mani-
festar con dolor de caracteristicas neuropatica (en rigor, neurogénico)
Tabla 1.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

El aporte fundamental en el campo de las afecciones del sistema
nervioso periférico, lo hace la electromiografia y conduccion nerviosa
(EMG-NC), que permite objetivar lesiones neuropdticas, radiculares y/
o0 de plexos, estimar su severidad, extensién y antigliedad (3). Tam-
bién los potenciales evocados somatosensitivos permiten determinar
la existencia de trastornos en via aferente sensitiva propioceptiva, y su

TABLA 1/ DOLOR NEUROPATICO

CAUSAS PERIFERICAS

CAUSAS CENTRALES

e Lesion por traumatismo/procedimientos quirlrgicos/presion

® |ctus

* Trastornos metabdlicos

e Lesiones de la médula espinal

e |nfecciones

e Esclerosis multiple

e Relacion con cancer

® Tumores

e Exposicion a toxinas/farmacos/alcohol

e Enfermedad vascular

e Carencias nutricionales
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TABLA 2/ DOLOR NEUROPATICO - TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO

e Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, nortriptilina, desipramina.

e Anticonvulsivantes clasicos: carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina

e Anticonvulsivantes noveles: gabapentina, pregabalina, lamotrigina.

e Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina: paroxetina, venlafaxina, duloxetina.

e Opioides: morfina, oxycodone, tramadol.

o Esteroides.

e QOtros: baclofen, mexiteline.

probable localizacién. Los estudios anteriores evaltan las fibras sensi-
tivas gruesas, pero existen test sensitivos para la evaluacion de fibras
delgadas (térmico dolorosas), que tiene una base psicofisioldgica,
como son el test de umbral doloroso y el test sensitivo cuantitati-
vo (TSA 'y QST, en inglés). Otros estudios, como el test cuantitativo
sudomotor, permiten detectar alteraciones autonémicas, (QSART) (3,
4,5).

Las imagenes de resonancia magnética nuclear han sido un aporte en
el estudio de estructuras nerviosas periféricas y centrales.

Ocasionalmente se han usado biopsias de piel para estudios de fibras
nerviosas delgadas (16).

TRATAMIENTO

El objetivo inicial de todo tratamiento debiera ser la cura de la causa
original del dolor, y por ende el manejo de los factores que mantienen
el dolor. Lo cual significa que luego de un estudio etioldgico exhausti-
vo, tenemos que manejar e intentar modificar la causa principal, de ser
esto posible. Por ejemplo, el tratamiento quirdrgico de una neuropatia
de atrapamiento o el ajuste de la glicemia en un diabético.

Posteriormente orientarnos a un manejo que permita una analgesia
permanente y/o completa, o en su defecto un alivio temporal y/o par-

cial del dolor. El manejo del dolor neuropético habitualmente requiere
un equipo multidisciplinario, que permita, resolver la problematica del
dolor desde diferentes angulos (4, 5,15).

La terapia del dolor neuropatico involucra

e Usos de analgésicos topicos, como anestésicos locales (ejemplo Eu-
tetic Mixture of Local Anesthetic (EMLA) o capsaicina (17,18).

* Manejo local con estimulacion trans-cutanea (TENS), acupuntura, o
terapia fisica, que actda principalmente a través de la produccion de
calor (15).

e Uso de bloqueos de tipo soméaticos (nervios, plexos o raices), de
ganglio simpatico y regionales.

e Técnicas de estimulacion central, a nivel de médula espinal y cere-
bral profundas.

* Drogas a nivel espinal, epidural o intratecal.

e Procedimientos quirdrgicos, como descompresion nerviosa y rizoto-
mias selectivas.

« Terapia de apoyo psicoldgico, fundamental en el manejo integral del
dolor, como terapia conductuales y programas de manejo del dolor.

e Terapia de rehabilitacion que permita manejar otros factores que
repercuten en la persistencia y cronicidad del dolor (3, 4, 5, 15).

e Tratamiento medicamentoso, donde existen diversos farmacos
que tienen un papel reconocido en el manejo del dolor neuropé-
tico, en sus diferentes formas de presentacion y patologias que lo
producen, desde el uso de antidepresivos triciclicos como la ami-



triptilina, hasta los anticonvulsivantes como la gabapentina (19,
20, 21). Tabla 2.

El uso de antiinflamatorios no esteroidales es comdn dado su amplia
disponibilidad, pero ocupa un lugar secundario y solo como coadyu-
vante en el manejo del dolor neuropético (22). Por su parte los opio-
des, si bien inicialmente fueron considerados muy dUtiles solo en el
tratamiento de dolor nociceptivo, también han adquirido relevancia
tltimamente como alternativa en el dolor neuropatico refractario, in-
cluso en algunos casos como terapia de primera linea (23).

Dentro de estos farmacos destaca el uso de los antidepresivos tricicli-
cos, que a pesar de sus efectos colaterales, se han mantenido por largo
tiempo como un pilar en el manejo de este dolor, con estudios que
muestra indices de nimero necesario para tratar (NNT) de 1.6 a 3.3.

En reportes de parametros practicos basados en la evidencia, para el
tratamiento del dolor en neuralgia post herpética, aparecen en prime-
ra linea, gabapentina, parches de lidocaina, oxycodona, pregabalina y
antidepresivos triciclicos (23). La carbamazepina parece tener su lugar
en la neuralgia trigeminal con un NNT de 2.6 (15). Por su parte la ga-
bapentina y pregabalina presentan en neuropatia dolorosa diabética
y neuralgia post herpética, NNT que van de 3.3 a 4.1 (19). También
es fundamental conocer los efectos colaterales de los farmacos, que
son generalmente dependientes de las dosis, por ejemplo en ndmero
necesario para producir en dafio (efecto colateral) o NNH, en el caso
de la ataxia y la oxcarbazepina, es a 1.200 mg/ dia de NNH 4y a
600mg/dia NNH 13 (24).
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