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RESUMEN. El dolor neuropatico definido como el dolor que se origina como consecuencia de una lesion en el sistema somatosensorial,
incluye aproximadamente el 15% de las consultas por dolor. Debido a su diversa etiologia y mecanismos fisiopatolégicos, el dolor
neuropatico crea un reto para su manejo. Su relativa frecuencia en la atencién primaria se convierte un tema que todo clinico debera
saber diagnosticar, tratar e identificar para su correcta remision. Se realizo una revision bibliografica narrativa a partir de articulos
originales, articulos de revision y guias clinicas encontrados en bases de datos incluyendo PUBMED, HINARI, ScienceDirect y
Cochrane Library, para el periodo 2010-2018. El diagndstico del dolor neuropatico se basa en la historia clinica. No se debe retrasar el
alivio del dolor con medicamentos de primera linea como ser los antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptacion de serotonina

y noradrenalina.

Palabras clave: Dimensién del dolor, Dolor, Manejo del dolor, Neuralgia.

INTRODUCCION

El dolor funciona como sistema de alarma que permite pro-
tegernos de un dafio actual, constituyendo asi un mecanismo de
defensa. El dolor neuropético definido por la Asociacién Interna-
cional para el Estudio del Dolor (IASP, International Association
for the Study of Pain) es: “el dolor que se origina como conse-
cuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta el siste-
ma somatosensorial”.! En revisiones sistematicas se estima que
la prevalencia a nivel global de dolor neuropatic o varia en un
rango de 0.9% a 17.9%.2 En Espafia se destacd que la prevalen-
cia y visitas al médico por este tipo de dolor varia dependiendo
de la causa del mismo; de igual manera se observaron similares
proporciones entre hombres y mujeres exceptuando en polineu-
ropatia en pacientes con diabetes tipo 2 donde se observé mas
frecuente en mujeres.® En América Latina se estima que afecta
al 2% de la poblacién en donde 15 de cada 100 pacientes que
acuden al médico por dolor es de tipo neuropatico.* Entre las
causas mas comunes son: dolor lumbar con componente neu-
ropatico, neuropatia diabética, neuralgia post herpética y dolor
neuropatico como secuela postquirdrgica.’

Este tipo de dolor suele convertirse en dolor crénico el cual
disminuye de manera significativa la calidad de vida del pacien-
te y se ha asociado con alteraciones en la salud mental."? Ha
existido gran interés en la comunidad cientifica tanto para el
diagnostico como el tratamiento del dolor neuropatico ya que
multiples patologias traumaticas, metabdlicas y crénico dege-
nerativas son causa de este tipo de dolor."?
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Esta revision bibliogréfica narrativa se ha realizado con el
propdsito de actualizar informacion sobre el dolor neuropatico, su
etiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamientos farmacolégi-
cos actuales con el fin de ayudar al lector a diagnosticar y aliviar
el dolor de origen neuropatico. Se realizé busqueda de articulos
originales, articulos de revision y guias clinicas en bases de datos
incluyendo PUBMED, HINARI, ScienceDirect y Cochrane Library,
para el periodo 2010-2018, con palabras claves como dolor, neu-
ropatico, neuralgia, manejo del dolor entre otras.

DEFINICION Y CLASIFICACION

El dolor neuropatico es aquel que se origina como la con-
secuencia de lesién sobre las vias nerviosas somatosensoria-
les, este puede ser clasificado de varias maneras, las mas co-
munes entre ellas de forma anatémica y de forma etioldgica. La
clasificacién anatémica del dolor neuropatico se clasifica como:
central o periférico; siendo de origen central si la lesion es en el
cerebro o médula espinal o de origen periférico si la lesion se
encuentra en el nervio periférico, ganglio, plexo o raiz nervio-
sa*(Ver cuadro 1). De estas es mas comUn el dolor neuropati-
co periférico que el central. Entre las causas mas comunes de
dolor neuropatico periférico estan: polineuropatia secundaria a
diabetes y VIH, neuralgia postherpética, postquirdrgica y trauma
de nervio periférico.2> Existe la necesidad de tener en cuen-

Cuadro 1. Causas mas comunes de dolor neuropatico

Causas periféricas Causas centrales

Radiculopatia Accidente cerebro vascular

Polineuropatia Esclerosis Multiple
Neuralgia Post-herpética Lesion de Medula Espinal
Neuralgia Post-quirdrgica

Trauma de Nervio periférico

Fuente: referencias 1,2,4
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ta el dolor neuropatico de origen central ya que a pesar de no
ser tan comun como el de origen periférico, aun asi, representa
alrededor del 1-12% de los pacientes con antecedentes de ic-
tus y lesiones a nivel cortical.>¢ Otros antecedentes importantes
para la presencia de dolor neuropatico central son aquellos con
trauma raquimedular y esclerosis multiple.” Otra manera comun
de clasificar el dolor neuropatico es de forma etioldgica siendo
esta: isquémica, degenerativa, traumatica, infecciosa, inflama-
toria, metabdlica, neoplasica y toxica.®’

FISIOPATOLOGIA

A diferencia del dolor nociceptivo, el cual ocurre cuando
existe dafo a un tejido activando nociceptores debido a meca-
nismos inflamatorios mediado por estimulos tactiles, térmicos y
quimicos y de esta manera transmitiendo impulsos nerviosos a
las areas superiores de procesamiento del dolor; el dolor neu-
ropatico agrupa una serie de condiciones que a pesar de sus
diferencias de etiologia y mecanismo de produccion necesita
cumplir el criterio de que exista lesidn de la via aferente somato
sensorial para que este se desarrolle.?

Varios de estos mecanismos y no uno solo se pueden ver
involucrados en la causa de dolor neuropatico. Entre los me-
canismos mas estudiados para poder comprender la causa del
dolor neuropatico tenemos: la actividad neuronal ectdpica, alte-
raciones en los canales de sodio y alteracién en el neurotrans-
misor acido gamma-aminobutirico (GABA).%1

La presencia de dolor espontaneo y paroxistico en la au-
sencia de un estimulo externo es causado por actividad neu-
ronal ectdpica; esta ha sido observada mediante modelos
animales y microneurografia en fibras aferentes en pacientes
con neuropatia diabética. La actividad ectdpica es clave para
mantener los llamados sintomas positivos como ser el dolor es-
pontaneo. %1

Adicionalmente a la presencia de actividad ectopica pos-
terior a una lesién nerviosa y que dicha actividad ectdpica sea
de manera persistente logra un cambio en la modulacién de
neurotransmisores nociceptivos secundarios y en donde la fos-
forilacion del NMDA (acido N-metil-D-aspartato) y AMPA (acido
a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico) y la sobreex-
presion de canales de sodio logran disminuir el umbral necesa-
rio para la despolarizacion y propagacion del impulso nervioso
provocando dolor con estimulos que normalmente no serian do-
lorosos.'"" Posterior a la lesion nerviosa y estimulo inflamatorio
existe migracién de macréfagos a nivel periférico y microglia a
nivel central que genera liberacion continua de citocinas pro-
inflamatorias, incluyendo factor de necrosis tumoral, es asi que
se continta con la estimulacion de las terminaciones nerviosas
y genera el dolor de tipo neuropatico.

Con la presencia de la lesion nerviosa existe disminucion
de neuronas GABAérgicas, por lo que la inhibicién en estos
casos se vuelve deficiente ya sea mediante vias nerviosas in-
hibitorias descendentes e interneuronas en el asta posterior."
De manera experimental las lesiones nerviosas disminuyen las
concentraciones espinales de GABAYy los receptores del mismo
y en modelos animales se ha demostrado que con la adminis-
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tracion exdgena de GABA o benzodiacepinas disminuye la hi-
persensibilidad.™

PRESENTACION Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico de dolor neuropatico, a pesar de no contar
con signos patognomaonicos, se basa en la historia clinica y exa-
men fisico del paciente. Ademas, se pueden obtener datos com-
plementarios que aporten al diagndstico como cuestionarios,
biopsia de nervios periféricos, estudios de imagenes y electrofi-
siologia." Tanto el interrogatorio como examen fisico debera ir
dirigido para poder diferenciar entre el dolor nociceptivo y el do-
lor neuropatico para posteriormente descartar condiciones tra-
tables, como por ejemplo secundario a compresion de nervio.t

Para poder diferenciar entre dolor nociceptivo y dolor neu-
ropatico es Util realizar un interrogatorio a profundidad sobre la
calidad del dolor. El dolor neuropatico suele contener ciertas ca-
racteristicas independientemente de su etiologia. Los sintomas
y signos de dolor neuropatico pueden ser descritos como nega-
tivos o positivos y son el resultado del dafio nervioso. Entre los
sintomas positivos que mas se encuentran en este tipo de pa-
cientes tenemos: la hipersensibilidad, parestesias y sensacion
quemante o eléctrica. La hipersensibilidad podria ser de dos
tipos ampliamente descritas; la alodinia que se describe como:
“la sensacioén de dolor a estimulos inocuos” y la hiperalgesia
que se describe como “la sensacién aumentada de dolor frente
a un estimulo doloroso”. Entre los sintomas negativos podemos
observar la ausencia de la sensibilidad en el area afectada y
puede acompafiarse con la presencia de afectacién motora
asociada a este tipo de dolor.%102

El caracter del dolor es de suma importancia debido a que
gran parte de los pacientes describen su dolor de manera in-
usual como quemante, fulgurante y demas disestesias. A pe-
sar de que estas caracteristicas no se presentan de manera
universal, su presencia orienta a estudiar si se trata de dolor
neuropatico al igual que su causa. Durante el examen fisico
existe la necesidad de realizar pruebas de sensibilidad térmica,
vibracién, presion y medir el resultado del mismo.81

Multiples cuestionarios se han validado para determinar la
presencia 0 ausencia de dolor de tipo neuropatico entre ellos: el
Leeds, el DN4, PainDETECT y el ID Pain, estos han alcanzado
sensibilidad (64%-85%) y especificidad (74-90%) aceptables.
Cabe mencionar que estos cuestionarios se basan en el reporte
verbal de caracteristicas de dolor como ser: disminucién de la
sensibilidad, presencia de sensacion quémate y eléctrica mas la
opinién de un experto en dolor."

Debido a la gran variedad de etiologias que causan dolor
neuropatico los examenes complementarios deberan ir orienta-
dos al diagnoéstico diferencial correspondiente a cada paciente.
Entre los examenes que se pueden realizar son: pruebas de
quimica sanguinea como valorar los electrolitos y niveles de
glucosa, imagenes biomédicas como tomografia y resonan-
cia magnética. Existe la presencia de examenes de biopsias
de nervios y piel del area afectada en donde se ha encontrado
mediante inmunohistoquimica alteraciones tanto neuronales
como vasculares y uso de microneurografia para poder obser-
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var anormalidades en la conduccion. Estos han servido para
comprender la fisiopatologia del mismo, sin embargo estos es-
tudios tienen capacidad limitada para el uso clinico y han sido
importantes para fines de investigacion. Cabe recordar que el
uso de examenes complementarios no servira para determinar
la presencia o ausencia de dolor percibido por el paciente, sino
que se utilizaran para tratar de definir la causa del mismo.*1

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo principal al momento de tratar el dolor neuropa-
tico es encontrar la causa del mismo y tratarla. El tratamiento
oportuno ha mostrado disminuir la probabilidad de que el pa-
ciente presente dolor crénico en el futuro.''” Debido a la gran
cantidad de farmacos utilizados para el tratamiento de dolor
neuropatico, en recientes afios se han creado multiples guias
para ayudar al clinico escoger el farmaco indicado para cada
paciente; entre las mas utilizadas se encuentran: la guia IASP
de la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor del
2015 y la guia NICE del “National Institute of Health and Care
Excellence” realizada en el 2017." Ambas guias establecen la
Pregabalina, Gabapentina, los antidepresivos triciclicos y los in-
hibidores de la receptacion de serotonina y noradrenalina como
farmacos de primera linea en el tratamiento de dolor neuropa-
tico."®"9 Existe el interés de utilizar farmacos combinados para
tratar diferentes mecanismos del dolor neuropatico, bajo esta
premisa se han realizado estudios en donde han concluido, a
pesar de utilizar grupos pequefios, que la combinacion de far-
macos opioides-anticonvulsivos y anticonvulsivos-antidepresi-
vos fueron superiores a la monoterapia.'

GRUPOS FARMACOLOGICOS
Analgésicos
Los analgésicos opioides y los antiinflamatorios no esteroi-

deos a pesar de no ser de primera linea pueden ser Utiles en
los episodios agudos de dolor, en especial en la neuralgia post-

Cuadro 2. Tratamiento farmacoldgico dolor neuropatico

herpética.”” No se ha documentado alivio satisfactorio del dolor
neuropatico con el uso de antiinflamatorios no esteroideos por
lo que se prefiere no utilizarlos de forma regular en este tipo de
dolor. Se ha observado que los opioides necesitan dosis eleva-
das para producir analgesia aceptable y estos se evitan debido
a que el uso prolongado del mismo, debido a la naturaleza del
dolor, pueden producir dependencia, tolerancia y demas efectos
adversos conocidos. Es por esto y por su falta de eficacia como
monoterapia que los analgésicos opioides caen a la segunda
linea de tratamiento del dolor neuropatico.'”°

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la recepta-
cion de serotonina y noradrenalina (IRSN) conforman la primera
linea de tratamiento del dolor neuropatico (Ver cuadro 2). Los
antidepresivos triciclicos actuan en los canales de sodio y son
leves antagonistas de los receptores NMDA. La amitriptilina ha
demostrado en multiples estudios su eficacia y seguridad para
el tratamiento de dolor neuropatico.'” Su accién es mas rapida
y su dosis diaria es menor que en su indicacion para la depre-
sion. Los efectos adversos mas asociados a los antidepresivos
triciclicos son: sedacion, efectos anticolinérgicos e hipotension
ortostatica.'®'® Se recomienda la realizacioén de un electrocardio-
grama previo al inicio de antidepresivos triciclicos, en especial en
adultos mayores. El mecanismo de accidn de los inhibidores de
la receptacion de serotonina y noradrenalina aumenta el control
inhibitorio y de esa manera reduce el dolor neuropatico. El farma-
co mas estudiado de este grupo es la duloxetina que ha sido efi-
caz.""*Entre los efectos adversos mas comunes de este grupo
de farmacos son: nausea y dolor abdominal. Ambos tipos de an-
tidepresivos reducen el dolor crénico y de manera adicional son
beneficiosos cuando existe depresidn como comorbilidad.® 1718

Antiepilépticos
El uso de antiepilépticos también es considerado de prime-
ra linea en especial el uso de Gabapentina y Pregabalina para

Medicamento Mecanismo de Accion Dosis Diaria Precaucion
Primera Linea
Antidepresivos Triciclicos Inhibidores de recaptaciéon de monoaminas, 25-150mg Pacientes cardiopatas,
Amitriptilina leve inhibicion canales de sodio Glaucoma,
Adenoma prostatico
IRSN
Duloxetina Inhibicién recaptacion de serotonina 20-120mg Hepatopatia
y noradrenalina Hipertension
Venlaflaxina 150-250mg Cardiopatia
Antiepilépticos
Gabapentina Inhibicidn subunidad Alfa2Delta canales 900-3600mg Insuficiencia Renal
de calcio.
Pregabalina 150-600
Segunda Linea
Tramadol Agonista receptor Mu Max 400mg Historia de abuso de sustancias

Tratamiento Prolongado

Fuente: referencias 18-20.
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el uso de dolor neuropatico periférico; al igual que el uso de
Carbamazepina que es el farmaco de primera linea en la pre-
sencia de neuralgia del trigémino."-? Estudios demuestran que
la Gabapentina y la Pregabalina son al menos igual de efectivos
que la Amitriptilina.?' Los efectos adversos reportados por es-
tos medicamentos generalmente son tolerables y entre ellos se
encuentran; nausea, cefalea, mareos y ataxia. Se cree que su
efectividad en el dolor neuropatico se debe a disminucion de la
sensibilizacion a nivel central debido a su unién a la subunidad
alfa 2 delta de los canales de calcio al igual que su influencia en
la neurotransmision de GABA. %22

DOLOR NEUROPATICO

CONCLUSION

El diagnéstico y tratamiento del dolor neuropatico es com-
plejo, sin embargo, se han realizado grandes avances y se esta
a la espera de nuevos tratamientos y métodos diagndsticos. El
fin de cada médico frente a un paciente con dolor neuropatico
sera siempre el alivio del mismo, diagnosticar su causa y su re-
ferencia a un nivel superior siempre que sea necesario. Resulta
arduo individualizar el tratamiento solo por sintomatologia; el
cual actualmente se basa en su respuesta terapéutica. Convie-
ne cambio de medicamento o combinacidn entre clases si el re-
sultado no es satisfactorio antes de continuar o llegar a su dosis
maxima y asi mejorar la tolerancia y efectividad de los mismos.
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ABSTRACT. Neuropathic pain defined as pain that is caused by injury to the somatosensory system, includes approximately 15% of
pain visits. Due to its diverse etiology and pathophysiological mechanisms, neuropathic pain creates a challenge for its management.
Its relative frequency in primary care becomes a topic that every clinician should know how to diagnose, treat and identify for correct
remission. A narrative bibliographic review was made in which original articles, review articles and clinical guidelines were searched in
databases including PUBMED, HINARI, ScienceDirect and Cochrane Library, for the period 2010-2018. Diagnosis of neuropathic pain
is based on medical history. Pain relief should not be delayed with frontline medications such as tricyclic antidepressants and serotonin

and norepinephrine reuptake inhibitors.

Keywords: Neuralgia, Pain, Pain management, Pain measurement.
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