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Abierta

Dolor neuropatico

El dolor es un sistema de alarma que avisa de que hay un dafo actual o potencial y
permite proteger al organismo, actuando por tanto como un mecanismo de defensa.
Por otra parte, el dolor constituye uno de los motivos de consulta mas frecuentes;

a su vez, el dolor es al mismo tiempo una sensaciéon y una emocion, por lo que

su definicion es dificil, al igual que ocurre con su clasificacion. En este contexto

se encuadra el denominado dolor neuropatico, el cual dada su severidad e

incluso considerado las dificultades de tratamiento en algunos casos, merma

considerablemente la calidad de vida del afectado.

En el presente articulo se actualizan los conocimientos existentes en relacion con

este tema.
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1 dolor neuropatico se define como
anuel que esta causado por una

lesion o disfuncion del sistema
nervioso. Esta lesion puede afectar bien
al sistema nervioso central (dolor neuro-
patico central), o bien, al sistema nervioso
periférico (dolor neuropatico periférico).

La inclusion del término disfuncion en
la definicion de este tipo de dolor, conlle-
va una cierta ambigtiedad, pues permite
encuadrar en esta categoria procesos tales
como la fibromialgia o el sindrome del
dolor regional complejo tipo I, en los cua-
les no se ha podido observar la existencia
de una lesion en el sistema somatosenso-
rial de conduccion del dolor.

Por este motivo un consenso europeo’
ha propuesto una nueva definicion, se-
gun la cual el dolor neuropatico es aquel
que se produce como consecuencia di-
recta de una lesion o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial.

Epidemiologia
Si bien el dolor neuropatico es un pro-

blema comun en la practica médica, su
prevalencia exacta es desconocida.
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Estudios efectuados en Europa senalan
que entre el 19 y el 31% de la poblacion
sufre dolor crénico. Se estima que en un
20% de los pacientes aquejados de dolor
cronico, éste es de origen neuropatico. Asi
pues, la prevalencia de dolor neuropatico en
Europa, se sitta alrededor del 8% de la po-
blacion general, lo que equivale actualmente
a 50 millones de afectados, con una inci-
dencia anual de un 1% aproximadamente.

En Espana, las cifras de prevalencia
son muy similares a la media europea.

En otras zonas del planeta, como por
ejemplo en América Latina, el dolor neu-
ropatico afecta a un 2% de la poblacion,
cifra muy probablemente subestimada.

Otro dato importante es que solo la mitad
de los pacientes afectados por este tipo de
dolor logra un adecuado alivio del mismo.

Por tultimo, antes de finalizar este epi-
grafe conviene recalcar que la inmensa ma-
yoria de los enfermos aquejados por este
tipo de dolor, sufren cuadros de ansiedad,
depresion y alteraciones en el descanso
nocturno. En este sentido, un 65% de los
afectados han restringido sus actividades
diarias, mientras que un 80% refiere un
notable descenso en su calidad de vida.

Etiopatogenia

La etiologia del dolor neuropatico es
muy variada; las diferentes causas pue-
den agruparse en varios apartados:

® Traumatismos:
— Cirugia.
— Lesion de la médula espinal.
—Amputacion (dolor del miembro
fantasma).
— Lesiones por accidente.
® Alteraciones metabolicas:
— Uremia.
— Porfiria.
— Diabetes.
— Hipotiroidismo.
— Amiloidosis.
e Compresion-atrapamiento:
— Estenosis espinal.
— Sindrome del tunel carpiano.
— Radiculopatia crénica.
— Otros sindromes de atrapamiento
Nervioso.
® Oncologicas:
— Paraneoplasica.
— Compresiva.
— Yatrogénica.
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— Infiltrativa.
— Metastasica.
® [squemia-enfermedad vascular:
— Panarteritis nodosa.
— Ictus.
— Lupus eritematoso sistémico.
e Infeccion:
— Difteria.
— Herpes zoster.
— Tabes dorsal.
— Lepra.
— Sida.
— Mononucleosis infecciosa.
® Deficiencias nutricionales:
— Tiamina.
— Niacina.
— Piridoxina.
— Neuropatia alcoholica.
e Autoinmune:
— Esclerosis multiple.
— Sarcoidosis.
® Toxinas:
— Metales: oro, mercurio, plomo, ar-
sénico.
— Farmacos quimioterapicos: cisplati-
no, vincristina.
— Sustancias organicas.
— Otros farmacos: isoniazida, nitrofu-
rantoina, hidralazina, fenitoina.
® (Genéticas:
— Neuropatias sensitivas hereditarias.
— Enfermedad de Fabry.
® Otras:
— Polineuropatia cronica progresiva o
recurrente.
— Siringomielia.
— Sindrome de Guillain-Barré.
— Crisis epilépticas parciales sensitivas
dolorosas.

Respecto a la fisiopatologia del dolor
neuropatico, conviene recordar que el do-
lor en si es un mecanismo de proteccion,
el cual se produce cuando un estimulo
(mecanico, térmico o quimico) activa los
correspondientes receptores (nocicepto-
res), que hacen que la informacion llegue
a los centros nerviosos superiores gene-
rando las tipicas propiedades sensoriales y
emocionales del dolor.

En el caso del dolor neuropatico, el
mecanismo de transmision del dolor se ve
modificado, tanto a nivel del sistema ner-
vioso periférico, como a nivel del sistema
nervioso central. Estas alteraciones tien-
den a ampliar y a distorsionar las seriales
aferentes. El resultado es que el estimulo
doloroso se magnifica, e incluso puede
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mantenerse en ausencia de estimulo ex-
terno. En este sentido, los mecanismos
implicados en la produccion de este do-
lor, son los siguientes:

e Estimulacion directa de las neuronas
sensitivas del dolor.

® Descarga automatica de los nervios
lesionados.

® Desaferenciacion.

® Dolor mediado por el sistema nervioso
simpatico, con facilitacion del dolor me-
diado por esta via.

e Activacion de las fibras sensitivas A.

e Déficit de los mecanismos inhibitorios
centrales.

Clasificacion

En funcion de su origen, el dolor neuro-
patico puede ser:

® Central: suele ser debido a lesiones que
afectan al cerebro y/o a la médula espinal.
® Periférico: es consecuencia de lesiones
de nervio periférico, plexos nerviosos o
raices medulares dorsales.

Los cuadros clinicos con dolor neuro-
patico de origen central incluyen:

® Cuadros post-accidente vascular ence-
falico.

® [ esion medular.

e Siringomielia.

® Mielitis.

e Esclerosis multiple.

En lo referente a los cuadros clinicos
de dolor neuropatico de origen periféri-
co, dichos cuadros son los siguientes:

® Radiculopatias.

® Neuropatia por VIH.

® Neuralgia postherpética.

@ Neuralgia del trigémino.

® Neuropatia diabética.

e Sindrome del dolor regional complejo.
® [njuria nerviosa post-traumatica.

® Dolor del miembro fantasma.

Clinica

Las caracteristicas del dolor neuropatico
dependen del mecanismo fisiopatologico
implicado, asi como de factores ambien-
tales y personales.
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Por otra parte, los pacientes aquejados
de dolor neuropatico presentan sintomas
multiples y complejos, siendo posible
que un mismo enfermo presente mas de
un sintoma, el cual puede ser debido a
mas de un mecanismo fisiopatologico.

En general, los sintomas se ubican en
el area inervada por el nervio afectado.

Otro punto importante es la dificul-
tad para describir ese dolor, el cual es
referido por los pacientes de forma muy
diversa: ardor, sensacion de apunala-
miento, descarga eléctrica,...

En el contexto de la clinica del dolor
neuropatico, se distingue entre sintomas
positivos y sintomas negativos. Los pri-
meros indican respuestas neurosensoria-
les anormales, mientras que los segun-
dos senalan un déficit sensorial.

Antes de entrar a describir estos sinto-
mas es conveniente distinguir claramente
entre disestesia y parestesia:

® La disestesia hace referencia a una sen-
sacion anomala desagradable.

® [ a parestesia se refiere a una sensacion
anomala no desagradable.

Otra consideracion necesaria es la dis-
tincion entre el dolor neuropatico espon-
taneo y el dolor neuropatico provocado:
el primero puede ser continuo o paro-
xistico, mientras que el segundo puede
deberse a estimulos inocuos (alodinia) o
a estimulos nocivos (hiperalgesia).

Una vez establecidas estas puntualiza-
ciones, se indica qué es lo que se entien-
de por sintomas positivos y negativos,
respectivamente.

Los sintomas positivos incluyen pa-
restesias, dolor espontaneo (manifestado
como dolor quemante, dolor lancinante
o dolor profundo) y dolor provocado
(cuya consecuencia puede ser la apari-
cion de alodinia o hiperalgesia).

Los sintomas negativos incluyen défi-
cits sensitivos en todas sus modalidades,
con presencia de hipoestesia e hipoalge-
sia 0 anestesia.

Diagnéstico

El diagnostico del dolor neuropatico es
fundamentalmente clinico. Conviene re-
cordar que este tipo de dolor suele estar
infradiagnosticado, y por consiguiente,
infratratado. De ahi la importancia de
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La inmensa mayoria de
los enfermos aquejados
por este tipo de dolor, sufren
cuadros de ansiedad, depresion
y alteraciones en el descanso
nocturno

efectuar un diagnostico correcto, el cual
conducira al establecimiento de un ade-
cuado tratamiento, con las correspon-
dientes mejoras en la salud del afectado
e igualmente en la relacion coste/benefi-
cio a nivel social.

Para efectuar dicho diagnostico se
requiere historia clinica, examen fisico
y pruebas complementarias (analitica,
pruebas de imagen, pruebas neurofisio-
logicas,...).

Historia clinica

Como ya se ha mencionado, el diagnéstico
de este tipo de dolor es fundamentalmente
clinico; es por ello que evaluar la descrip-
cion verbal que hace el paciente aquejado
de dolor neuropatico, permite diferenciarlo
de otros tipos de dolor. Descripciones tales
como sensacion de pinchazo, calambre,
hormigueo, quemazon, frio intenso,..., son
tipicas del dolor neuropatico.

Ademas de las caracteristicas del dolor,
la historia clinica debe indagar sobre
antecedentes de lesion focal, procesos
infecciosos o procesos metabolicos que
puedan servir de base para que aparezca
el dolor neuropatico.

Dicha historia también debe conside-
rar los farmacos que esté tomando o ha-
ya tomado el paciente, asi como una po-
sible exposicion a algtn tipo de toxina.
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Para documentar mejor la localizacion del
dolor, son de utilidad los dibujos del dolor.

La intensidad del dolor puede medirse
mediante escalas de evaluacion, tanto
verbales como numéricas.

Otras herramientas para detectar el do-
lor son determinados cuestionarios co-
mo el DN4 (Douleur Neuropathique en 4
questions), los cuales son bastante sim-
ples; dichos cuestionarios deben ser com-
pletados tanto por el paciente como por
el clinico, y permiten alertar al médico
sobre un posible dolor neuropatico, que
obviamente va a requerir de mas estudios.

Examen fisico

El examen clinico permite establecer la
concordancia entre la historia clinica y la
distribucion del dolor, asi como otros sig-
nos neurologicos, todo lo cual facilita un
posible diagnostico de dolor neuropatico.

La presencia de déficits motores, hipoes-
tesias e incluso cambios cutaneos ligados al
sistema nervioso auténomo tales como pa-
lidez o rubor, los cuales tienden a aparecer
sobre los territorios nerviosos afectados,
apuntan hacia un probable cuadro de do-
lor neuropatico.

Es fundamental delimitar con la mayor
precision que se pueda, cual es la region
afectada, intentando relacionarla con el
recorrido de algun nervio.

Igualmente, el examen fisico debe apor-
tar informacion acerca de posibles pato-
logias que sirvan de base para una lesion
neurologica, lo cual ayuda a conocer la
etiologia del dolor neuropatico.

Pruebas complementarias
® Analitica. Basicamente deben determi-
narse los niveles de hemoglobina glucosi-
lada, hormonas tiroideas, vitamina B, ,, an-
ticuerpos y marcadores agudos de inflama-
cion, asi como serologia de hepatitis y VIH.
Otras pruebas analiticas, como deter-
minaciéon de marcadores tumorales o
pruebas genéticas, estan en funcion de
las sospechas diagnosticas existentes tras
la anamnesis y el examen fisico.
® Prueba de imagen. En este apartado
se incluyen pruebas tales como el TAC o
la RMN, cuya utilidad radica en su capa-
cidad para detectar lesiones del sistema
nervioso central o compresion de estruc-
turas nerviosas.
® Pruebas neurofisioldgicas. Se inclu-
yen aqui diferentes pruebas, con una
triple finalidad:
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— Identificacion de los territorios afec-
tados.

— Determinacion del grado de afecta-
cion de las estructuras nerviosas.

— Estudio de la tipologia de las fibras
nerviosas afectadas.

Algunas de las pruebas que pueden rea-
lizarse son las siguientes: electromio-
grama, electroneurograma, potenciales
evocados, test del umbral doloroso, test
sensitivo cuantitativo,...

e Biopsia cutinea y de nervio sural. Da-
do su caracter invasivo, sus indicaciones
son muy concretas; a modo de ejemplo
puede citarse la neuropatia de fibras nervio-
sas delgadas o la enfermedad de Fabry.

En definitiva, la biopsia se efectia cuan-
do los resultados proporcionados por las
pruebas no invasivas, no son consistentes.

Es fundamental efectuar un correcto
diagnostico diferencial de cara a instau-
rar una terapia adecuada. En este senti-
do, cuadros como la neuropatia diabética
pueden confundirse con la osteoartritis,
la claudicacion intermitente o el sindro-
me del tnel tarsiano.

Tratamiento

Una correcta evaluacion y un adecuado
diagnostico son fundamentales para un
tratamiento exitoso del dolor neuropatico.

Al considerar el abordaje terapéutico
del dolor neuropatico, el objetivo inicial
debe ser curar la causa que provoca el
mencionado dolor; no obstante, ese abor-
daje etiologico no siempre es posible.

Otro punto importante, es el hecho de
que el paciente en cuestion puede padecer
otros tipos de dolor, como por ejemplo do-
lor lumbar asociado a problemas de colum-
na o enfermedades musculo-esqueléticas.

Al mismo tiempo, como ya se ha men-
cionado anteriormente, en no pocos pa-
cientes, el dolor neuropatico va asociado
a cuadros ansioso-depresivos y a trastor-
nos del sueno, lo cual debe ser tenido en
cuenta a fin de elegir la opcion farmaco-
logica mas adecuada.

Es fundamental explicar claramente al
afectado, los objetivos terapéuticos y las
metas claras de alivio, indicandole que
otras opciones no farmacologicas pueden
reducir notablemente su dolor e incre-
mentar su calidad de vida (terapia psico-
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logica, rehabilitacion, fisioterapia, depor-
te, ...). Al mismo tiempo, ya que se trata
de una condicion cronica, el adecuado
manejo del dolor requiere de una buena
relacion médico-paciente; la orientacion
y el soporte psicosocial de estos pacien-
tes son muy necesarios.

En lo referente al abordaje farmaco-
logico del dolor neuropatico, conviene
subrayar los siguientes puntos:

e El dolor neuropatico responde mal a
los analgésicos tradicionales (AINEs).

e Muchos de los pacientes afectados
por dolor neuropatico no consiguen un
alivio satisfactorio del dolor, siendo bas-
tante comun la presencia de los efectos
adversos de la medicacion.

® Ningun farmaco funciona igual en todos
los estadios del dolor neuropatico, ni en
todos los pacientes, por lo que el trata-
miento debe ser siempre individualizado.

® Buena parte de los estudios clinicos
que se han realizado, se han hecho en
pacientes con neuralgia del trigémino,
neuralgia postherpética y polineuropatia
dolorosa; los farmacos que han resultado
eficaces en estos cuadros dolorosos, son
usados para tratar los diferentes tipos de
dolor neuropatico, tanto de caracter pe-
riférico, como de caracter central.

Los farmacos usados para tratar el do-
lor neuropatico incluyen antiepilépticos,
antidepresivos, opioides, lidocaina, ...
Tales medicamentos se distribuyen en di-
ferentes lineas de tratamiento de acuerdo
con su efectividad. Se distinguen basica-
mente 3 lineas de tratamiento:

® Primera linea: antidepresivos tricicli-
cos, antidepresivos duales, neuromodu-
ladores y anestésicos locales.

® Segunda linea: opioides.

e Tercera linea: antiepilépticos, otros
antidepresivos y cannabinoides.

Antidepresivos triciclicos

Su eficacia ha sido demostrada en el tra-
tamiento del dolor neuropatico, tanto
central como periférico. El efecto anal-
gésico es independiente del efecto sobre
el estado animico, por lo que pueden
usarse en pacientes con dolor y sin de-
presion.

El compuesto mas usado es la amitrip-
tilina, aunque actualmente también se
recomienda el empleo de nortriptilina y
desimipramina. Estos dltimos tienen un
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mejor perfil de efectos adversos en com-
paracion con el primero.

Sus principales efectos secundarios son

de caracter anticolinérgico (estreiimiento,
sequedad de boca, retencion urinaria),
aunque también se asocian a hipotension
ortostatica, sedacion, aumento de peso,
confusion y trastornos cardiacos.
Entre sus ventajas se incluyen la admi-
nistracion una sola vez al dia, bajo coste
y utilidad en caso de que el paciente su-
fra, a su vez, de depresion.

Deben administrarse por la noche
usando la dosis minima que resulte efi-
caz. Su retirada debe efectuarse de modo
gradual.

Antidepresivos duales

Se incluyen aqui los compuestos que
actuan inhibiendo los receptores de se-
rotonina y de noradrenalina. Su efecto
benéfico es similar al de los compuestos
antes mencionados, pero con un mejor
perfil de efectos adversos.

Los compuestos empleados han sido
duloxetina y venlafaxina.

La duloxetina ha sido situada en pri-
mer lugar por varias guias de practica
clinica, estando recomendada para el
tratamiento del dolor neuropatico aso-
ciado a la neuropatia diabética. Su uso
esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal o glaucoma. El princi-
pal efecto secundario son las nauseas, las
cuales pueden aliviarse con un antiemé-
tico empleado durante los primeros dias
de tratamiento.

La venlafaxina ha mostrado utilidad
para combatir otras polineuropatias do-
lorosas, no solo la diabética, pero carece
de eficacia en la neuropatia postherpéti-
ca. Su asociacion a cuadros de hiperten-
sion arterial, ha limitado su uso.

Neuromoduladores

Estos compuestos actian disminuyendo
la liberacion de glutamato, norepinefrina
y sustancia P a nivel del sistema nervioso
central.

Los farmacos englobados en este aparta-
do, tienen accion analgésica, antiepiléptica
y ansiolitica. Los compuestos empleados
para combatir el dolor neuropatico inclu-
yen gabapentina y pregabalina, los cuales
son utiles para combatir el dolor neuropa-
tico cronico, especialmente cuando éste es
de tipo lacerante o quemazon.

Existen numerosos estudios clinicos
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efectuados con gabapentina; es este un
farmaco seguro y con pocas interaccio-
nes farmacoldgicas, aunque es aconseja-
ble reducir la dosis en caso de insuficien-
cia renal y en ancianos.

La pregabalina es un compuesto de
aparicion mas reciente, aunque en los
estudios disponibles se ha demostrado
su utilidad en el tratamiento del dolor
neuropatico, especialmente en el dolor
post-ictus. Su ventaja sobre el anterior es
de tipo farmacocinético y se traduce en
un menor tiempo de titulacion.

Los principales efectos adversos de
ambos medicamentos son fundamental-
mente la somnolencia y el mareo.

Anestésicos locales

Los farmacos usados para tratar el dolor
neuropatico incluidos en este grupo far-
macologico son la lidocaina y la capsaici-
na, administradas ambas por via topica.
La lidocaina es el compuesto mas usado,
estando disponible en forma de gel y de
parches. Este farmaco ha resultado util
en el tratamiento de la neuralgia posther-
pética y en la alodinia por diversas cau-
sas neuropaticas. Sus efectos secundarios
son minimos, habiéndose descrito de
forma muy ocasional reacciones locales.
La capsaicina, disponible en forma de
parches y de gel, ha resultado util para
tratar la neuralgia postherpética en VIH.
Su principal efecto secundario es la sen-
sacion de quemazon en la zona aplicada;
ocasionalmente pueden aparecer prurito
y eritema. Usualmente estos efectos ad-
versos desaparecen al cabo de varios dias
de tratamiento.

Opioides

Tradicionalmente se ha creido que los
opioides carecian de utilidad en el tra-
tamiento del dolor neuropatico. Sin em-
bargo, estudios posteriores han demos-
trado su utilidad para tratar diversos
tipos de dolor neuropatico.

Conviene distinguir entre opioides sua-
ves como el tramadol, y otros de mayor
potencia tales como la buprenorfina, la
oxicodona o la metadona.

El tramadol es un opioide dual pues
tiene un doble mecanismo de accion,
actuando sobre los receptores opidceos p
e inhibiendo la recaptacion de serotoni-
na y noradrenalina. Comparado con los
opioides p-puros, es util para tratar los
mismos tipos de dolor neuropatico que
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El diagnéstico de este tipo
de dolor es fundamentalmente
clinico; es por ello que evaluar
la descripcién verbal que
hace el paciente aquejado de
dolor neuropético, permite
diferenciarlo de otros tipos
de dolor

estos, aunque su potencia analgésica es
menor, pero con la ventaja de un mejor
perfil de efectos adversos.

Otros analgésicos opioides de mayor po-
tencia (buprenorfina, oxicodona, ...) son
utiles en diversos tipos de dolor neuro-
patico, con la ventaja de que su accion se
inicia de forma inmediata, pero presen-
tan importantes efectos adversos (nau-
seas, vomitos, estrefiimiento, vértigos,
...). Es aconsejable iniciar el tratamiento
con presentaciones de accion rapida,
pasando posteriormente a presentaciones
de accion lenta.

Antiepilépticos

Estos compuestos incluyen carbamaze-
pina (neuralgia del trigémino), oxcarba-
zepina (similar a la carbamazepina, pero
con mayor tolerancia y menor poten-
cial de interacciones), lamotrigina (dolor
neuropatico generalizado) y acido val-
proico. Su efectividad es cuestionable, o
bien, solo son ttiles para tratar un tipo
de dolor neuropatico concreto.

Otros antidepresivos

Compuestos tales como el bupropion,
el citalopram o la paroxetina han sido
usados para tratar el dolor neuropatico,
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pero las evidencias existentes sobre sus
beneficios son muy limitadas, lo cual
hace que se consideren farmacos de
tercera linea.

Cannabinoides

Los compuestos estudiados actuan por
un mecanismo de neurotransmision re-
trograda, desde las neuronas postsinap-
ticas hacia las presinapticas. Los com-
puestos sintéticos han sido usados para
el tratamiento del dolor neuropatico cen-
tral en la esclerosis multiple; no obstante
existe muy poca evidencia sobre su utili-
dad, por lo que son relegados a la ultima
linea de tratamiento. O
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