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PALABRAS CLAVE Resumen

Neuropatia diabética; Etiologia: La neuropatia diabética dolorosa afecta aproximadamente al 25% de los
Dolor cronico; pacientes diabéticos, aquellos tratados con insulina y/o hipoglucemiantes orales, y se
Antidepresivos; caracteriza por presentarse como una neuropatia distal simétrica asociada a dolor crénico.
Anticonvulsivantes Fisiopatologia: Generalmente es de causa vascular, que provoca lesion de los nervios

sensitivos primarios por hipoxia neuronal y déficit de nutrientes.

Sintomas: Elinicio suele ser bilateral en dedos y pies. En los casos de origen asimétrico, la
progresion es hacia la bilateralidad. Puede progresar gradualmente a pantorrillas y
rodillas, en cuyo caso los pacientes pueden notar sintomas algicos y/o parestesias de forma
conjunta en manos y pies (patron de «guante-calcetiny).

El dolor lo describen con diversos términos: urente, eléctrico, profundo. La alodinia y la
hiperalgesia son menos comunes. La intensidad del dolor suele empeorar por la noche.
Otros sintomas: claudicacion vascular, signos disautondémicos (color de la piel y temperatura
anormal, sudoracion), depresion y ansiedad, trastornos del suefo.

Hallazgos fisicos: Es caracteristico el déficit sensitivo en «guante-calcetin» y la pérdida o
disminucion del reflejo aquileo, aunque algunos pacientes que solo tienen afectacion de
fibras nerviosas pequenas pueden tener preservados los reflejos y la sensibilidad vibratoria.
Diagnéstico: Es clinico. No hay necesidad de realizar estudios electrofisiologicos cuando la
historia y los hallazgos fisicos son consistentes con el diagnéstico de neuropatia diabética
dolorosa.

Historia natural: La historia natural de la neuropatia diabética dolorosa es variable y su
curso clinico, impredecible. En algunos pacientes, el dolor puede mejorar después de
meses 0 afos, mientras que en otros persiste y empeora.

Tratamiento: Debido a la gran variedad de factores causales y contribuyentes en la
patogenia de la neuropatia diabética, no existe un tratamiento Unico satisfactorio. El
mantenimiento de una hemoglobina glicosilada entre 6,5 y 7,5% puede enlentecer e
incluso prevenir la progresion de la neuropatia.
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Correo electronico: dsamper@telefonica.net (D. Samper Bernal).

1134-8046/S - see front matter © 2010 Sociedad Espanola del Dolor. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.resed.2010.06.002


dx.doi.org/10.1016/j.resed.2010.06.002
mailto:dsamper@telefonica.net
dx.doi.org/10.1016/j.resed.2010.06.002

Neuropatia diabética dolorosa

287

En la actualidad las recomendaciones de tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa
se pueden observar en la tabla 5 y figura 1.

© 2010 Sociedad Espanola del Dolor. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Aetiology and management of diabetic peripheral neuropathy

Aetiology: Painful diabetic neuropathy affects approximately 25% of diabetic patients,
those treated with insulin and/or glucose lowering drugs, and is characterised by
presenting as a distal symmetric neuropathy associated with chronic pain.
Pathophysiology: The cause is generally vascular, which produces a lesion of the primary
sensory nerves due to neuronal hypoxia and lack of nutrients.

Symptoms: The onset is usually bilateral in the toes and feet. In cases where it is
asymmetric, it progresses to be bilateral. It can gradually progress to the calves and the
knees, in which case the patient may experience symptoms of pain and/or paresthesia

They describe the pain using diverse terms: burning, electric, deep, etc. Allodynia and
hyperalgesia are less common. The pain intensity is usually gets worse at night.
Other symptoms: vascular claudication, dysautonomic signs (skin colour, abnormal temperature,

Physical findings: Sensory loss and the loss or decrease in Achilles tendon reflex is
characteristic in “glove-stocking’, although some patients who only have small nerve
fibres involvement may have normal reflexes and vibratory sensitivity.

Diagnosis: It is clinical. There is no need for electro-physiological studies when the history
and physical findings are consistent with the diagnosis of painful diabetic neuropathy.
Natural history: The natural history of painful diabetic neuropathy varies and its clinical
course unpredictable. In some patients, the pain may improve after months or years, while

Treatment: Due the great number of causal and contributing factors in the pathogenesis
of diabetic neuropathy, there is no single satisfactory treatment. The maintenance of a
glycosylated haemoglobin between 6.5 and 7.5% can slow down and even prevent the

The current treatment recommendations for painful diabetic neuropathy can be seen in

© 2010 Sociedad Espafiola del Dolor. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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both in the hands and feet (“glove-stocking’ pattern).
sweating), depression and anxiety, sleep disorders.
in others it persists and gets worse.
progression of neuropathy.
table 5 and figure 1.

Introduccién

Una alta proporcion de pacientes diabéticos durante algunos
anos sufrira ligera o moderada neuropatia difusa sensorial. Se

La neuropatia diabética dolorosa es una de las complicacio-
nes frecuentes de la diabetes mellitus y se produce como
consecuencia de la disfuncion de los nervios periféricos; se
manifiesta, en la mayoria de los casos, por la aparicion de un
tipo especifico de dolor neuropatico que provoca gran
sufrimiento, altos grados de invalidez e importante
deterioro de la calidad de vida. El dolor en la neuropatia
diabética dolorosa se percibe como el resultado de la
integracion de dos sensaciones': una en la dimension fisica o
sensorial, a la que da soporte el aparato fisiologico y otra en
la dimension psiquica o afectiva-emocional que aporta
dos tipos de sentimientos: uno de repulsién y rechazo, de
caracter inmediato, que genera un deseo irresistible
de escapar del estimulo rapidamente y otros ligados a las
consecuencias inmediatas y tardias del dafo. De estos
sentimientos nacen conductas emocionales de frustracion,
ansiedad y depresion que enrarecen la percepcion sensorial
y que aportan elementos complejos y de amplificaciéon que
suelen complicar la terapia cuando el dolor permanece
durante largo tiempo?.

acompana frecuentemente de parestesias dolorosas y que-
mantes y dolor lancinante sobre todo en pies, tobillos y
pantorrillas de manera bilateral y simétrica; suele darse
durante la noche y afectar al suefio. La presencia de dolor
indicara la afectacion de fibras de pequefio calibre. Existe una
clara relacion entre el grado de hiperglucemia, la hemoglobina
glicosilada y la presencia de neuropatia. La diabetes puede
ocasionar neuropatias craneales, mononeuropatias de tronco y
extremidades, neuropatia motora proximal (amiotrofia diabé-
tica), neuropatia autondémica y polineuropatia sensitiva o
sensitivo-motora. Asi pues, el estudio y valoracion de las
dimensiones del dolor en cada enfermo con neuropatia
diabética dolorosa no es una cuestion meramente semantica,
sino que tiene un interés terapéutico indudable.

Definicion

Se ha consensuado la siguiente definicion para la neuropatia
diabética dolorosa: «Presencia de sintomas y/o signos de
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disfuncion nerviosa periférica en las personas con diabetes,
tras haber excluido otras causas».

Aproximadamente el 15% de pacientes diabéticos se ven
afectados por este problema, el cual causa un fuerte
impacto en su estado general de salud®. La historia natural
de la neuropatia diabética dolorosa es variable y su curso
clinico, impredecible. En algunos pacientes, el dolor puede
mejorar después de meses o afios, mientras que en otros
persiste, empeora y se extiende. El mantenimiento de una
hemoglobina glicosilada entre 6,5y 7,5%, enlentece y puede
incluso prevenir la progresion de la neuropatia.

Epidemiologia

La diabetes mellitus es uno de los problemas de salud con
mayor prevalencia en el mundo cuya incidencia se espera
que crezca en las proximas décadas. Esta enfermedad causa
una alta morbilidad y mortalidad a través de las complica-
ciones micro y macrovasculares, incluyendo la neuropatia
diabética®.

La neuropatia diabética es la complicacion sintomatica
mas comln de la diabetes mellitus, causante de una gran
morbilidad entre los pacientes diabéticos, con implicaciones
directas e indirectas sobre las personas y la sociedad; ocurre
mas frecuentemente en diabéticos tipo 2 y su prevalencia se
incrementa con los anos de padecer la enfermedad. Incluye
un grupo de sindromes clinicos con manifestaciones que
involucran tanto a nervios periféricos, somaticos y auto-
nomicos. Se estima que la prevalencia e incidencia de la
neuropatia clinicamente significativa es cercana al 60%; sin
embargo, se pueden demostrar alteraciones electrofisio-
logicas en casi 100% de los diabéticos, aunque en muchos de
estos pacientes la neuropatia es subclinica’.

Etiologia

La neuropatia diabética dolorosa afecta aproximadamente
al 25% de los pacientes diabéticos, tratados con insulina y/o
hipoglucemiantes orales, y se caracteriza por presentarse
como una neuropatia distal simétrica asociada a dolor
cronico. Generalmente es de causa vascular, que provoca
lesion de los nervios sensitivos primarios por hipoxia
neuronal y déficit de nutrientes.

Los mecanismos potenciales de las lesiones nerviosas en
la diabetes incluyen hiperglucemia (metabolitos toxicos/
reactivos derivados del metabolismo elevado de la glucosa),
microangiopatia e isquemia, anomalias de la sefalizacion
celular debidas a diacilglicerol y a la proteina quinasa C,

Tabla 1

desregulacion del canal del sodio y desmielinacién®. La
severidad de la polineuropatia estratificada por Boulton
puede verse en la tabla 1.

Existe evidencia de que el control estricto de la glucemia
puede mejorar o prevenir la neuropatia diabética’.

Cuando existe un predominio de lesion de fibras cortas,
las alteraciones mas frecuentes son dolor y parestesias,
junto con alteraciones tempranas del umbral térmico. En
cambio, cuando el predominio es de las fibras largas, los
sintomas mas destacados son disminucion o pérdida de los
reflejos osteotendinosos y de los umbrales dolorosos y
vibratorios.

Clinica

El inicio suele ser bilateral en dedos y pies. En los casos de
origen asimétrico, la progresion es hacia la bilateralidad.
Puede progresar gradualmente a pantorrillas y rodillas, en
cuyo caso los pacientes pueden notar sintomas algicos y/o
parestesias de forma conjunta en manos y pies; es
caracteristico el déficit sensitivo en «calcetin» o «guante-
calcetin» y la pérdida o disminucion del reflejo aquileo,
aunque algunos pacientes que solo tienen afectacion de
fibras nerviosas pequefas pueden tener preservados los
reflejos y la sensibilidad vibratoria.

Los pacientes lo describen con diversos términos: urente,
eléctrico, profundo. La alodinia y la hiperalgesia son menos
comunes. EL dolor suele empeorar por la noche. Otros sintomas
que podemos encontrar serian claudicacion vascular, signos
disautonomicos (coloracion de la piel y temperatura anormal,
sudoracion), depresion y ansiedad, trastornos del suefo, etc.

En la neuropatia diabética dolorosa las manifestaciones
sensitivas son las predominantes, y en la mayoria de los
casos los sintomas son leves o nulos y la presencia de
neuropatia se detecta en el momento del examen fisico. En
etapas tempranas revela inhibicion o pérdida de reflejos
aquileos, alteracion de la sensacion vibratoria y pérdida
simétrica distal de sensacion cutanea, incluyendo temperatura,
tacto fino y dolor. Por lo regular el déficit se restringe a las
piernas. En casos mas avanzados puede haber, ademas,
pérdida de los reflejos rotulianos y alteracion de la
vibracién, de la posicién de las articulaciones, sensacion
de dolor profundo en las piernas y pies y, ocasionalmente, en
los antebrazos y manos®. El dolor es el sintoma mas
relevante y presenta diversas caracteristicas, es descrito
como quemante, urente o fulgurante, profundo, con
exacerbaciones frecuentes durante el reposo. Menos a
menudo el dolor es difuso, acompanado de calambres y

Estratificacion de la severidad de la polineuropatia diabética.

No: No evidencia objetiva de neuropatia diabética
N;: Polineuropatia asintomatica

N1a: No signos ni sintomas de neuropatia pero anormalidades en las pruebas neurolégicas
N4p: Anormalidades en velocidades de conduccion mas anormalidades en el examen neurologico

N;: Neuropatia sintomatica
N2a: Signos, sintomas y anormalidades en las pruebas
Nab: Ny, mas significante dorsiflexion de la rodilla
Ns: Polineuropatia inhabilitante
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parestesias. En las formas mas dolorosas se presenta un
aumento de la sensibilidad de la piel en la zona afectada que
hace intolerable el roce de la ropa o las sabanas.

Como se ha mencionado la presentacion habitual y mas
frecuente de la neuropatia diabética es en forma de
polineuropatia, pero también se puede presentar en forma
de mononeuropatia. En la mononeuropatia diabética se
afectan de manera sUbita uno o mas nervios periféricos
siendo su resolucion espontanea en un periodo de 6 semanas
por lo que el tratamiento es sintomatico®.

Es importante conocer bien la clinica y evolucion de la
mononeuropatia diabética para poder realizar un correcto
diagnéstico diferencial con las mononeuropatias por atrapa-
miento (tabla 2), ya que en la poblacion diabética estas
Ultimas se presentan en 1 de cada 3 pacientes, aqui la
afectacion nerviosa es Unica, siendo su evolucion progresiva y
si no se realiza el tratamiento especifico que habitualmente
es quirargico el paciente puede llegar a presentar lesiones
nerviosas irreversibles.

Evaluacion

El estudio sistematizado del dolor comprende la valoracion
de la historia clinica, la exploracion fisica (neurologica) y las
pruebas diagndsticas.

Es fundamental valorar la intensidad del dolor y utilizar
cuestionarios especificos de dolor neuropatico como el
DN-4'° (tabla 3), el PAIN DETECT"" cada vez mas utilizado,
aunque todavia no disponemos de su validacion al
castellano. También existen cuestionarios que valoran no
solo las caracteristicas del dolor sino la calidad de vida
global.

El diagnostico puede ser completado mediante estudios
objetivos como velocidades de conduccion de nervio,
electromiogramas y diversos estudios de imagenes, incluyendo
tomografia axial computarizada, mielograma y resonancia
magnética nuclear. Sin embargo, la interpretacion de los
anteriores estudios no puede hacerse en ausencia de la historia
y el examen clinico.

La exploracion neuroldgica valorara la alteracion del
sistema motor, el somatosensorial y el sistema nervioso
auténomo. El sistema motor se evaluara para detectar
atrofias musculares mediante estudio del tono muscular, la
fuerza muscular y posibles alteraciones en los movimientos.
La evaluacion sensitiva debe identificar déficit en funcion de

la distribucion cutaneo-nerviosa a partir de los dermatomas
cutaneos.

Dentro de las exploraciones complementarias podemos
destacar:

Neurografia sensitiva

Contribuye a la evaluacion de las vias del dolor. Cuando se
usa una gran amplificacion de los registros se ponen de
manifiesto las fibras sensitivas de pequefo tamano.

Potenciales evocados somestésicos o
somatosensoriales

La llegada de impulsos nerviosos sincronizados al area
sensitivomotora de la corteza cerebral modifica la actividad
electroencefalografica, formando un conjunto de oscilacio-
nes que se conocen con el nombre de potenciales evocados
somatosensoriales (PES).

Son también el resultado de la conduccion en fibras
mielinizadas grandes. Sin embargo, se desconoce la reper-
cusion de los impulsos originados en las fibras de pequefo
tamano sobre la configuracion de los PES, por lo que su
utilidad para determinar la alteracion de la conduccion en
fibras del dolor es limitada.

Estudios de actividad motora

El dolor no acostumbra a ser un sintoma relevante
en disfunciones motoras. Sin embargo, pacientes con
espasticidad o distonias pueden referir dolor debido a la
contraccion muscular sostenida y a la isquemia muscular
consiguiente. Los estudios de electromiografia de aguja,
neurografia motora, transmision neuromuscular y estimula-
cion cortical magnética de la via motora son coadyuvantes
para el diagnostico de dolor neuropatico, pero ninguno de
ellos permite obtener una informacion directa de las vias del
dolor. No obstante, estas exploraciones son de gran interés
en lesiones neurologicas periféricas no diagnosticadas
clinicamente.

Termotest

Mide la sensibilidad térmica y el dolor generado por la
estimulacién térmica.

Tabla 2 Diagnostico diferencial: mononeuropatia diabética vs mononeuropatia por atrapamiento
Diagndstico Mononeuropatia diabética Mononeuropatia por atrapamiento
diferencial
Aparicion Subita Progresiva
Afectacion nerviosa Unica o multiple Unica

Nervios afectados

Evolucion

Tratamiento Sintomatico

Craneales -lll, IV, VI, VII par craneal,
cubital, mediano, radial, peroneal, femoral
Resolucion espontanea (6 semanas)

Cubital, mediano, peroneal, mediano y lateral
plantar, cutaneo lateral, femoral

Progresiva

Reposo, diuréticos, corticoides, infiltraciones,
cirugia
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Tabla 3

Cuestionario DN-4 (Version espanola del cuestionario DN-4)

Responda a las cuatro preguntas siguientes marcando si o no en la casilla correspondiente.

Entrevista al paciente

Pregunta 1: ;Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?
1. Quemazon

2. Sensacion de frio doloroso

3. Descargas eléctricas

Pregunta 2: ;Tiene en la zona donde le duele alguno de estos sintomas?

4. Hormigueo
6. Entumecimiento
7. Escozor

Exploracion del paciente

Pregunta 3: ;Se evidencia en la exploracion alguno de estos signos en la zona dolorosa?

8. Hipoestesia al tacto
9. Hipoestesia al pinchazo

Pregunta 4: ;El dolor se provoca o intensifica por?
10. El roce

Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No

Algémetro

Mide la sensibilidad al dolor provocado por la presion.

Potenciales evocados por estimulos con rayo laser
(PELS)

Examina la conduccion periférica y central de fibras
nociceptivas, vehiculizadas por fibras C y A3, en el sistema
nervioso periférico, y por el tracto espinotalamico ventro-
lateral en el sistema nervioso central. Pacientes con
alteraciones sensitivas hemicorporales como en el sindrome
de Wallenberg muestran alteraciones en los potenciales
evocados por rayos laser.

Estudios funcionales del sistema nervioso auténomo

Se basan en la implicacion de las fibras de pequeio tamano
en la funcion auténoma. Los métodos mas empleados son
la deteccion de la respuesta sudomotora en la palma de la
mano y planta del pie y el estudio de la variacion de la
frecuencia cardiaca con la respiracion profunda, los cambios
posturales y la maniobra de Valsalva.

En sintesis, la electromiografia’> y los estudios de
conduccion nerviosa son técnicas para medir la velocidad
de conduccion nerviosa y la amplitud del potencial de accion
en fibras largas. La microneurografia y los tests cuantitativos
sensoriales (termotest, algometro) evalUan la funcion de las
fibras C y A3. Los estudios autonomos seran especialmente
Utiles en la deteccion de dolor mediado por el sistema
nervioso simpatico.

Diagnéstico

Es basicamente clinico. No hay necesidad de realizar
estudios electrofisioldgicos mediante electromiografia y/o
velocidad de conduccion del nervio, cuando la historia y los

Tabla 4 Lesiones anatomopatoldgicas de la neuropatia
diabética dolorosa

Es una lesion mixta, simétrica y distal, de predominio
sensitivo

Temprano no hay alteracion de las fibras vegetativas

Lesion uniforme de las fibras pequefias (A-6 y C)

Con el paso del tiempo se lesionan las fibras gruesas (A-f)

Acumulacion de productos glicosilados y alcoholes como el
sorbitol, sobre las fibras nerviosas

hallazgos fisicos son consistentes con el diagnostico de
neuropatia diabética dolorosa.

Anatomia patologica

Las principales lesiones anatomopatologicas de la neuropatia
diabética dolorosa se pueden ver reflejadas en la tabla 4.

Tratamiento

Debido a la gran variedad de factores causales y contribu-
yentes en la patogenia de la neuropatia diabética, no existe un
tratamiento Unico satisfactorio para ninguno de los sindromes
neuropaticos. Actualmente se conoce que el tratamiento
efectivo y temprano de la hiperglucemia es la via mas
importante para retrasar la progresion de neuropatia dolorosa.

Si bien solo el 10-20% de los pacientes diabéticos sufre
dolor en relacion con la neuropatia diabética, el alivio de
esta manifestacion puede ser uno de los problemas mas
dificiles que enfrentan médico y paciente. Las diferencias
genéticas en las vias del dolor parecen explicar por qué
distintos tipos de medicamentos, que inhiben de manera
selectiva vias especificas, pueden ser efectivos en algunos
pacientes pero en otros no.
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Tabla 5 Recomendaciones de tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa
Linea de Grupo farmacologico Farmaco Dosis recomendadas
tratamiento
1.2 linea de Antidepresivos triciclicos (aminas secundarias) Amitriptilina 25-150mg/24h

tratamiento
Inhibidores selectivos de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina
Bloqueadores de los canales de calcio o5-6
Parche de lidocaina 5%

2.2 linea de
tratamiento

Opioides menores

Opioides mayores

3.2 linea de Anticonvulsivantes

tratamiento

Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina

y dopamina
Antagonistas NMDA

Capsaicina topica 0,075%

Nortriptilina
Desimipramina
Duloxetina

Venlafaxina
Gabapentina
Pregabalina

Tramadol

Morfina
Oxicodona
Metadona
Fentanilo
transdérmico
Buprenorfina
transdérmica
Carbamazepina

Oxcarbacepina

25-150mg/24h
25-150mg/24h
30mg/24h-60mg/12h

37,5-225mg/24h

300-800mg/8h

75-150mg/12h

Colocar el parche sobre la zona
afectada durante 12 h.

La dosis maxima es de 3 parches/d
50-400mg/24h

10-20mg/12h
5-10mg/12h
2-5mg/24h
12-25mcg/h
17,5-35mcg/h
200-600 mg/8 h

300-2.400mg/24h

Topiramato 100-800mg/24 h
Acido valproico ~ 250-2.000 mg/24h
Lamotrigina 25-200mg/24h
Clonazepam 0,5-4mg/24h
Bupropion

Dextrometorfano 120-270mg/24h
Memantina 30mg/24h

3-4 aplicaciones/d

Si se espera a que los pacientes desarrollen anestesia,
ulceraciones de los pies o articulaciones de Charcot, ningln
tipo de tratamiento tiene la posibilidad de restaurar la
funcion normal. Los pacientes con neuropatia en etapas
clinicas tempranas o intermedias que se dejan sin trata-
miento pueden presentar un deterioro rapido de la funcion
nerviosa en un periodo de uno a cinco afnos. El control de la
hiperglucemia o el empleo de alguno de los medicamentos
antes descritos pueden ayudar a estabilizar la funcion
nerviosa, hacer mas lento y/o prevenir el rapido deterioro
que se observa en sujetos no tratados. Esta claro que una
respuesta favorable es mas probable en los pacientes en
quienes se establece un diagnostico temprano, se reduce
eficazmente la glucosa sanguinea, se toman las medidas
para evitar o disminuir traumatismos de los pies y se inicia
tempranamente un tratamiento oportuno y eficaz de las
infecciones de estos o de las ulceraciones, antes de que sean
incontrolables'3.

Se pueden utilizar analgésicos débiles para casos de dolor
moderado, pero no son Utiles para el dolor intenso y no se

recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos a
largo plazo por una potencial nefrotoxicidad.

En la actualidad las recomendaciones de tratamiento
de la neuropatia diabética dolorosa'"> son las siguientes
(tabla 5 y fig. 1):

Preparados tépicos

Se utilizan como tratamiento complementario en enfermos
ancianos o bien en aquellos que no toleran dosis efectivas de
farmacos analgésicos.

Capsaicina

La capsaicina es un alcaloide obtenido de la guindilla que
actla como depleccionador de la sustancia P en las fibras C.
Disponible en concentraciones al 0,025 y al 0,075%, es eficaz
en pacientes con neuralgia postherpética y neuropatia
diabética, especialmente en esta segunda concentracion'®.
Asimismo, es mas eficaz en pacientes que presentan
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Dolor neuropatico periférico

No

Neuralgia postherpética y neuropatia focal

Si

Parche de lidocaina 5%

!

Si
>e @aindicados

No

4 4

Gabapentina/pregabalina

ADT
ISRSN

Si
ADT contraindicados

A

No

A

ADT

ISRSN Gabapentina/pregabalina

Figura 1 Algoritmo de tratamiento para el dolor neuropa

4

Tramadol, oxicodona

tico. ADT (antidepresivos triciclicos): amitriptilina, nortriptilina,

desipramina. ISRSN (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina): duloxetina, venlafaxina.

sensacion quemante superficial que en aquellos que relatan
un dolor mas profundo. Debe ser aplicada 3-4 veces al dia en
pequenas cantidades, para evitar la desagradable sensacion
de quemazon inicial, que desaparece con las aplicaciones
sucesivas'’.

Actualmente también se esta trabajando con el parche de
capsaicina al 8% con buenos resultados en los pacientes con
dolor neuropatico periférico'®.

Crema EMLA

Se trata de una mezcla de dos anestésicos locales, lidocaina
y prilocaina, actuando como anestésico sobre la zona
cutanea aplicada. Se debe tener precaucion si se aplica en
zonas amplias debido a la posibilidad de absorcién sistémica
excesiva y de provocar trastornos del ritmo cardiaco.

Parche de lidocaina al 5%
Es efectivo en la neuralgia postherpética y en la neuropatia
diabética'®. Sus efectos secundarios son una ligera sensacion
de quemazdn y eritema en la zona de aplicacion®.
Introducido ya en algunos paises europeos se espera su
comercializacion en nuestro pais durante el ano en curso. Se
recomienda la colocacion de un parche de lidocaina al
5% -700mg- (medidas: 14 x 10cm) sobre la zona afectada
durante 12h, siendo tres parches al dia la dosis maxima
recomendada®'.

Antidepresivos triciclicos

Vienen siendo empleados como primera linea de trata-
miento desde hace 30 afos'. Entre los mas utilizados
figuran amitriptilina, nortriptilina, clorimipramina, imipra-
mina y doxepina?Z.

Los pacientes deben ser informados de que el farmaco se
prescribe por sus efectos analgésicos y no como anti-
depresivo, para evitar asi el rechazo que pueden mostrar
si piensan que hemos considerado su dolor como psicégeno o
con un componente psiquico importante.

El de uso mas habitual en nuestro pais es la amitriptilina,
que actua inhibiendo la recaptacion de noradrenalina y
serotonina, y, por lo tanto, prolonga la accion inhibitoria
de estos neurotransmisores en las neuronas de la médula
espinal y el SNC implicadas en la transmision del dolor.
Ademas, otras acciones, como el bloqueo de receptores
muscarinicos, colinérgicos, histaminicos H1 y adrenérgicos,
intervienen también probablemente en la modulacion
nociceptiva. Finalmente, los de mayor efecto serotoninér-
gico parecen aumentar tanto el nimero de receptores
opioides como los niveles de opioides endogenos. La
amitriptilina tiene el mayor efecto sedante, lo que, segun
los casos, puede ser un efecto indeseado o deseable.
Nortriptilina, imipramina y desipramina son efectivas pero
en menor grado, aunque presentan menos efectos secundarios
anticolinérgicos y producen menor sedacion que la ami-
triptilina®>. La dosis inicial de amitriptilina es de 25mg en
adultos jovenes y de 10mg en ancianos, aumentando
progresivamente cada 3-7 dias en 25mg hasta alcanzar los
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Tabla 6 Anticonvulsionantes

Mecanismo Dosis inicial (mg/d)  Dosis mantenimiento (mg/d) Intervalo (h)
Carbamacepina | canales Na* 200 600-1.600 6-8
Oxcarbacepina | canales Na™ 300 900-2.400 12

| canales Ca*?

| glutamato

1 GABA
Gabapentina bloqueo canales Ca™-dependientes 300 900-3.600 8

| canales Na*
Pregabalina bloqueo canales Ca*2-dependientes 75 450 12
Clonacepam 1 GABA 0,5 2-6 8-12
Topiramato 1 GABA 25 200-400 12

lglutamato

150mg/d administrados al acostarse en una dosis Unica.
Debe considerarse su inicio de accion tardio (hasta tres
semanas después de empezar la administracion). Amitripti-
lina es mas efectiva en el dolor continuo (quemante, frio)
que en el dolor lancinante.

Desipramina es un inhibidor especifico de la recaptacion
de noradrenalina con un efecto analgésico similar a
amitriptilina. Es el antidepresivo con menor efecto sedante.

Nortriptilina constituye una buena alternativa a amitrip-
tilina en ancianos o cardiopatas, debido a su menor efecto
hipotensor. Se recomienda iniciar el tratamiento con una
dosis de 25mg por la noche, aumentado semanalmente
25mg hasta la dosis maxima de 150 mg al dia.

Los efectos secundarios anticolinérgicos mas frecuentes
son: sequedad de boca, mareo, constipacion, vision borrosa,
cambios cognitivos, taquicardia, hipotension ortostatica y
retencion urinaria. Otros efectos adversos son el aumento
de peso, del apetito y de la apetencia por hidratos de
carbono, y también pueden producir impotencia, inhibicion
de la eyaculacién y anorgasmia.

Son contraindicaciones el uso simultaneo de inhibidores de
la monoaminoxidasa (IMAO), infarto agudo de miocardio
reciente, arritmias cardiacas, glaucoma y retencioén urinaria.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (inhibidores «duales»)

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina son la venlafaxina y la duloxetina.

La duloxetina tiene la indicacion para el tratamiento de
los pacientes con neuropatia diabética dolorosa. La eficacia
y seguridad de la duloxetina en el tratamiento del dolor de
la neuropatia diabética periférica se estudié en un ensayo
multicéntrico doble-ciego en 457 pacientes con dolor debido
a la polineuropatia como consecuencia de la diabetes
mellitus tipo 1 y 2 durante 12 semanas de tratamiento,
obteniéndose una mejoria clinica con dosis de 60-120mg/d
a la semana de comenzado el tratamiento con un escaso
porcentaje de efectos adversos. La dosis de inicio es de
30mg/24h con toma matutina y si presentan buena
tolerancia a los 7-15 dias de iniciado el tratamiento se
asciende a 60mg/24h, hasta la dosis maxima de 120 mg/
24h?*, De todas formas esta medicacion puede relacionarse
con hepatotoxicidad, hipertension, inicio de mania/hipomania,

convulsiones e incremento en el nivel de glucosa en sangre
en ayunas®.

La venlafaxina, ha reportado también alivio en pacientes
con neuropatia diabética dolorosa?®, puede ser también un
farmaco a tener en cuenta a pesar de no disponer de la
indicacion?’. Se recomienda iniciar con dosis de 37,5mg
cada 12-24 h con aumentos semanales de 75 mg hasta llegar
a la dosis maxima de 225mg/24h.

Los inhibidores «no duales», especificos de la serotonina,
como fluoxetina y paroxetina, no tienen efecto analgésico
sobre el dolor neuropético'.

Anticonvulsivantes

La hiperexcitabilidad nerviosa en las fibras de transmision
del dolor constituye la causa principal de dolor neuropatico;
ademas, estd demostrada la actividad espontanea de
neuronas aferentes primarias en el asta dorsal de pacientes
con neuropatia periférica. En ambos mecanismos parece
desempenar un papel importante el glutamato, que actla
en los receptores NMDA.

Todos aquellos farmacos que actiien disminuyendo esa
hiperexcitabilidad nerviosa o bien disminuyan los niveles de
glutamato seran efectivos en el dolor neuropatico.

Son especialmente Utiles cuando el dolor se presenta en
forma de crisis lancinantes, mientras que deben reservarse
si el dolor es continuo.

En ocasiones, puede ser necesario combinar mas de un
anticonvulsionante para controlar el dolor y debe tenerse en
cuenta que su inicio de accion no empieza antes de las 34
semanas.

Los mas utilizados son carbamacepina, gabapentina,
clonacepam, topiramato, fenitoina y valproato. De aparicion
posterior son oxcarbacepina, lamotrigina, levetiracetam,
tiagabina y pregabalina (tabla 6).

Carbamacepina

Disminuye la conduccion en los canales de Na' e inhibe
las descargas ectopicas. Es de eleccidon en las neuralgias
del trigémino y del glosofaringeo con crisis paroxisticas
lancinantes. La dosis varia de 600 a 1.600mg. Hay que
iniciar el tratamiento con una dosis inferior a 200 mg, para ir
aumentando progresivamente hasta lograr una dosis eficaz
en intervalos de 8 h sin que se presenten efectos secundarios'”.
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Los efectos secundarios mas frecuentes son vértigo,
vision borrosa, diplopia, molestias gastrointestinales y
alteraciones de la cognicion. La leucopenia y las alteracio-
nes de la funcion hepatica obligan a controles de sangre
periodicos.

Oxcarbacepina

Derivado de la carbamacepina, consigue efectos analgésicos
similares pero con una mejor tolerancia y facil adminis-
tracion sobre todo en neuralgias de glosofaringeo por su
presentacion en solucion oral. Sus mecanismos de accion son
varios: retrasa la recuperacion de los canales de Na*, con lo
que limita los disparos repetitivos; modula los canales de
calcio; reduce la transmision de glutamato e inhibe la
liberacion de somatostatina. Su ratio de equipotencia con la
carbamacepina es de 1,5/1. Se inicia con una dosis de
300mg y se incrementa hasta 1.800 mg/d?.

Gabapentina

Se ha convertido en el anticonvulsionante mas utilizado en
el tratamiento del dolor neuropatico. Si bien inicialmente
se pens6 en que su mecanismo de accion se basaba
en aumentar la liberacion de acido gammaminobutirico
(GABA), en la actualidad se ha visto que principalmente
blogquea los canales del calcio, con lo que aumenta el control
inhibidor del dolor. Ademas, parece reducir la sintesis de
glutamato.

Se absorbe bien tras la administracion oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas a las 2-3 h. La presencia
de alimentos no altera su absorcion. Se absorbe en el intestino
delgado con una biodisponibilidad no proporcional a la dosis.
No se une a las proteinas plasmaticas, no se metaboliza y se
elimina por el rifén con una semivida de 5 a 7h.

Se han realizado numerosos ensayos clinicos con este
farmaco en el tratamiento de la neuropatia diabética y de la
neuralgia postherpética?’. En todos esos trabajos, gabapentina
mostré un efecto superior al del placebo, con buena
tolerabilidad y mejoria tanto de la calidad del sueiio como
de la calidad de vida en los diversos tests efectuados=°.

Gabapentina alivia los sintomas de quemazon, dolori-
miento y disestesia, asi como el dolor lancinante y
paroxistico en sindromes dolorosos neuropaticos periféricos
y centrales. Ademas, los efectos beneficiosos sobre las
manifestaciones periféricas del dolor mediado por el
simpatico (hiperpatia, alodinia, edema, rigidez y cambios
vasomotores y sudomotores) pueden ser debidas a la accion
sobre el receptor o bien a un incremento en la biodisponi-
bilidad de serotonina.

La dosis inicial es de 300mg/d incrementados en 300 mg
cada 3-7 dias hasta dosis de 900-3.600mg/d en intervalos
de 8h.

Sus efectos secundarios mas frecuentes, moderados Yy
normalmente bien tolerados son somnolencia, vértigos, cefalea
y diarrea.

Pregabalina

Es el primer farmaco de caracteristicas anticonvulsivantes
que se introdujo en el mercado con la indicaciéon en dolor
neuropatico antes que como antiepiléptico. Su indicacion
inicial fue en dolor neuropatico periférico pero actualmente
también tiene la indicacion en dolor neuropatico central.

Su mecanismo de accién se basa en la capacidad de ligarse
a la fraccion subunidad o,-6 de los canales de calcio
voltaje-dependientes en el SNC, con la consecuente dis-
minucién en la liberacion de neurotransmisores excitadores.
En ensayos controlados se ha podido comprobar la eficacia
de pregabalina en neuropatia diabética dolorosa®'-32. El
tratamiento debe iniciarse a dosis bajas (25-75mg/12h)
para ir incrementando progresivamente hasta 300mg/12h,
si bien el rango de efectividad optima esta entre 300 mg y
600 mg diarios®3. Similar en sus efectos a gabapentina®.

Los efectos adversos descritos son leves, los mas frecuentes
son: mareo, somnolencia, edema periférico y sequedad de
boca, otros de menor incidencia son cefaleas y aumento de
peso.

Clonacepam
Es una benzodiacepina ampliamente utilizada en el enfermo
epiléptico, pero sin estudios demostrativos de su efecto
analgésico. Sin embargo, su presentacion en gotas (1 gota =
0,1mg) la hace muy Util por su facil titulacion en enfermos de
edad avanzada o con intolerancia a otros anticonvulsionantes.
La dosis inicial es de 0,5mg/d, que si es necesario se
aumenta progresivamente hasta 4mg/d. Su principal efecto
secundario es la somnolencia.

Topiramato

Actla sobre los canales de Na* y Ca*?, ademas de tener
propiedades gabaérgicas y antiglutamatérgicas. Su principal
problema es la dificil titulacion. Se inicia el tratamiento con
dosis de 15-25mg cada 12 h, y se incrementa en 25-50 mg
hasta alcanzar los 200-400mg/d en dos dosis. Sus efectos
secundarios son astenia, pérdida de peso, confusion y
formacion de calculos renales relacionado con la inhibicion
de la anhidrasa carbénica que se aconseja prevenirlo con
una hidratacién adecuada durante el tratamiento®.

Fenitoina

Actla sobre los canales de sodio. En general, es menos
efectiva que los otros anticonvulsionantes. Las dosis habituales
son de 300400 mg/d. Si se precisan dosis superiores, no suelen
ser efectivas y, ademas, aparecen efectos secundarios como
ataxia, somnolencia e hipertrofia gingival.

Neurolépticos

Son farmacos empleados en dolor neuropatico y desaferen-
tivo, a veces combinados con antidepresivos. Bloquean los
receptores dopaminérgicos D, y D,.

Los mas utilizados son las fenotiacinas (clorpromacina,
perfenacina, flufenacina, levomepromacina) y butirofeno-
nas (haloperidol, droperidol).

Su limitacion de uso viene dada por sus numerosos efectos
secundarios: hipotension, taquicardia, discinesia, extrapi-
ramidalismo, sequedad de boca, estrefiimiento, retencion
urinaria y somnolencia (tabla 7).

Anestésicos locales
Actlian bloqueando la conduccion nerviosa en los axones

aferentes alterados y disminuyendo la liberacion de nora-
drenalina en las fibras simpaticas.
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Tabla 7 Neurolépticos

Dosis (mg/dia) Hipotension Sedacion

Clorpromacina 25-800 +++ e+
Levomepromacina 10-500 Siais s
Perfenacina 8-24 ++ 4t
Haloperidol 0,5-30 + ++

Estan contraindicados en trastornos de la conduccion
auricula-ventricular, insuficiencia cardiaca e insuficiencia
hepatica y renal.

La lidocaina se utiliza en neuropatias diabéticas, neural-
gias postherpéticas, neuralgias del trigémino, neuropatias
postraumaticas y en el dolor central.

Se administra lidocaina en una dosis inicial de 1 mg/kg
peso disuelta en 250cc de suero salino fisiologico a pasar
en 2h. En periodos semanales, se repite la perfusion
aumentando la dosis hasta llegar a 5mg/kg de lidocaina.
Se realizan 4-8 tratamientos intravenosos.

Opioides

Si bien hasta hace unos afos se consideraban contra-
indicados en el dolor neuropatico, actualmente no se piensa
lo mismo y, aunque el dolor neuropatico responde peor a los
opioides que el dolor nociceptivo, su uso es cada vez mas
frecuente en estos enfermos'*.

Como en otros tipos de dolor crénico no oncoldgico, el uso
de los opioides potentes debe ser restringido a aquellos
enfermos con dolor intenso que no respondan a todos los
demas tratamientos apropiados. Esto no implica a los opioides
débiles, que seran usados siguiendo la escala analgésica de la
Organizacion Mundial de la Salud, pues incluso a falta de un
total consenso respecto a la utilizacion de opioides potentes
en el dolor crénico no oncologico, esta totalmente estable-
cido y aceptado, si el dolor no es severo, el uso de opioides
débiles, que por su bajo potencial de generar farmaco-
dependencia no deben suscitar tantos problemas a la hora de
solicitar su concurso en el tratamiento del dolor.

Estos farmacos deben ser considerados como analgésicos
potentes mas que como opioides débiles, y como tales,
utilizarse sin prejuicios. Sus efectos secundarios son sensi-
blemente inferiores, tanto en intensidad como en gravedad,
a los de los opioides potentes, y no se debe evitar su
utilizacion siempre que estén indicados. En absoluto podemos
considerar los mitos tipicos de la morfina, la depresion
respiratoria, como efecto secundario de este grupo, tampoco
la adiccion psiquica y tolerancia. En cambio, el estrefimiento,
las nauseas y los vomitos y la sensacion de inestabilidad,
sedacion o somnolencia son efectos adversos que pueden
presentarse y, en ocasiones, obligar a suspender o disminuir
la dosis del opioide administrado.

Se cree que el dolor neuropatico es menos sensible a los
opioides debido a una disminucién de receptores opioides en
el asta posterior medular lesionada y a un aumento de la
sintesis de colecistocinasa medular, que al ser un antago-
nista opioide disminuira el efecto de estos.

El opioide de eleccion es el tramadol, debido a que tiene
dos mecanismos de accion, la union a receptores opioides p

y la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina vy
serotonina, siendo este segundo efecto el mas potente3®.

La utilidad del tramadol*” en el tratamiento del dolor
moderado-intenso ha sido suficientemente demostrada
desde su introduccion en el mercado. Sus mdultiples
presentaciones en forma de comprimidos, capsulas, gotas
y solucion oral y en diferentes dosis lo hacen ademas idéneo
para poder titular adecuada y justamente a cada enfermo.

La dosis habitual es de 50mg cada 8-6h, con una dosis
maxima de 400 mg/d.

En caso de tener que administrarse un opioide potente, se
puede utilizar la oxicodona®®:3° que tiene buen resultado en
el tratamiento del dolor neuropatico, se recomienda iniciar
dosis de 5-10mg/12 h, también puede usarse el sulfato de
morfina por sus multiples presentaciones, que facilitan la
titulacion de la dosis del paciente, fentanilo transdérmico a
dosis de 12 mg/h, buprenorfina transdérmica 17,5-35mg/h,
y la metadona por su accion antagonista NMDA.

Bloqueadores de los receptores NMDA

Son farmacos que actlUan bloqueando el glutamato y
aspartato en los receptores NMDA responsables de la
hiperexcitabilidad neuronal.

Basicamente, atenlan la alodinia y la hiperpatia y
protegen a las neuronas de los cambios permanentes que
acaba provocando el dolor neuropatico.

Los bloqueadores de los receptores NMDA son ketamina,
dextrometorfano y memantina.

La ketamina es un anestésico disociativo utilizado en
dolor neuropatico (neuralgia postherpética y dolor miembro
fantasma) en dosis test de 13 mg y, posteriormente, en dosis
de 70-200mg/d por via subcutanea o bien oral con dosis
de 200 mg/d en tres tomas. Son efectos secundarios posibles
la sedacion y las pesadillas, asi como la hipertension y
taquicardia, la diplopia y el nistagmo.

El dextrometorfano tiene menos efectos secundarios que
la ketamina, pero es de eficacia dudosa, lo que también
sucede con la memantina'.

Una terapia combinada con anticonvulsionantes, anti-
depresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, capsaicina en crema y opioides
mayores puede tratar con éxito a la gran mayoria de
pacientes?>""7. En el resto de pacientes con mal control del
dolor se pueden obtener buenos resultados con un meca-
nismo de neuromodulacion, incluida la estimulacion de la
médula espinal y la terapia intraespinal con opioides,
anestésicos locales y clonidina; los resultados son muy
alentadores, ya que casi todos los pacientes lograran un
control adecuado del dolor si se emplea este algoritmo®'.

A pesar de los avances observados en los Gltimos afos, la
correcta comprension de los mecanismos patogénicos Yy
cambios estructurales y el tratamiento especifico de este
trastorno neurologico estan muy lejanos. Otro problema no
resuelto se refiere al mecanismo causante de la alteracion de
los procesos de regeneracion de las fibras nerviosas y la pérdida
del mismo en la diabetes. Solo cuando se conozcan todos los
detalles de este proceso fisiopatoldgico se podran aplicar
estrategias terapéuticas y medidas preventivas eficaces para
esta complicacion de la diabetes, tan frecuente y destructiva.
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