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RESUMEN

Objetivo: Resumir la informacién actual sobre fisiopatologia, evaluacion clinica, y el tratamiento de dolor neuropético,
especialmente en entidades que el clinico ve con frecuencia en su diaria consulta.

Método: Revisién de literatura internacional acerca del tema.

Resultados: El dolor neuropatico es una queja que el clinico ve en la consulta ambulatoria, la mayor parte de los casos

Conclusiones:

Palabras clave:

corresponden a pacientes diabéticos de larga data asi como neuralgia posherpética. Con frecuencia
menor los casos de disproteinemias y neuropatias asociadas a cancer asi como a uso de quimioterapia.

Es importante tener en mente este diagnéstico frente a quejas dolorosas poco definidas, el interrogatorio
durante la anamnesis y el meticuloso examen fisico son vitales para hacer el diagnéstico. La terapia,
actualmente ha evolucionado y el armamentario terapéutico es amplio permitiendo resolver un nimero
mayor de cuadros, mejorando la calidad de vida de los pacientes que la padecen.
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ABSTRACT

Objetive: Review the actual information about pathophysiology, clinical evaluation and treatment in Neuropathic
pain, especially in those pathologies seen by the clinicians in the outpatient setting.

Method: Revision of the international literature about neuropathic pain.

Results: Neuropathic pain is a frequent complaint in ambulatory setting, most of them are diabetic patients with

Conclusions:

Key words:

long lasting diseases and postherpetic neuralgia. Less often, cases are related to dysproteinemias and
neuropaties secondaries to cancer and use of chemotherapy

Is very important keep this diagnosis when encountered with painful and diffuse complaints. questions
during the anamnesis and a exhaustive physical exam are the clue for the diagnosis. The treatment in the
actual moment has evolved and the therapeutic armamentarium is wide permitting to solve a major
number of cases improving the quality of life to the patient.

Neuropathic pain, neuropathy

dolores exagerados y prolongados, dolores evocados y

INTRODUCCION

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP) (Merskey y Bogduk, 1994), define el dolor
neuropatico como «dolor iniciado o causado por una
lesion primaria o disfuncién o una perturbacién
transitoria en el sistema nervioso periférico o central».

El dolor neuropético es complejo en su presentacion,
con muchos signos y sintomas que cambian en nimero
e intensidad durante el tiempo. Esta complejidad y
heterogeneidad representa aln retos para la
investigacion basica y clinica.

La lesion en porciones periféricas del tejido nervioso
produce una cascada de eventos neurobiol6gicos en la
médula y las estructuras cerebrales que reciben
informacién de las estructuras lesionadas. Ello es
traducido en la clinica con manifestaciones que incluyen
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dolor en estructuras distantes.

El dolor neuropatico no solamente causa intenso dolor
de larga evolucién, reduciendo asi la calidad de vida,
sino que también por ésta condicién se pierde la
capacidad de trabajo y se incrementa la necesidad de
cuidados de la salud. Asi, ésta patologia tiene un
impacto no sélo en el individuo sino también en la
sociedad y los sistemas de salud.

Vias somestésicas

La sensibilidad de nuestro cuerpo descansa en la
activacién de terminaciones nerviosas repartidas en los
tegumentos y las estructuras profundas, musculos,
vasos, visceras. Estas terminaciones o receptores
transforman la estimulacién mecanica, térmica,
quimica en un mensaje aferente.

Todas las aferencias sensitivas alcanzan la médula y el
tronco cerebral por las raices posteriores. Cada raiz
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posterior corresponde a una region determinada de
los tegumentos (dermatomas) y a un sector de las
estructuras profundas.

El ganglio raquideo, abultamiento situado sobre la raiz
posterior, contiene el cuerpo celular de la primera
neurona para todas las aferencias del segmento
correspondiente.’

’-‘h‘ Sustancia gelatinosa

I de Rolando

Via extralemniscal

Estémago

Figura 1. Vias sensitivas
(Tomado de Cambier |, Masson M. Manual de
Neurologia. Barcelona. 1982. Toray — Masson)

Caracteristicas que nos permiten definir un dolor
como neuropatico

La calidad es util para determinar la naturaleza del
dolor. Usualmente, es descrito como una sensacion
lancinante, quemante, de presion, eléctrica, de
punzada o de hormigueo. Asi mismo, puede haber
paroxismos de dolor que se suman al dolor de base.

La localizacién del dolor debe ser descrita de la manera
mas precisa, teniendo presente la distribucién para
tratar de establecer el compromiso de nervio periférico,
raiz nerviosa (dermatomérica) o de mudltiples raices.
Asi mismo, debe establecerse si el dolor es simétrico o
asimétrico o si puede corresponder a un area inervada
por cierta regién del sistema nervioso central.

Datos clave en la precisién del dolor neuropatico:

1. Dolor en ausencia de lesion concurrente o dafio
tisular agudo.

Inicio tardio después de la lesion.
Disestésico quemante o urente.
Paroxistico (fulgurante o punzante).

Se puede acompafiar de déficit sensorial.

A A T A

Respuesta anormal a estimulos (alodinea,
hiperpatia)*

Alodinea*. Dolor en respuesta a un estimulo que
normalmente no despierta dolor

Hiperpatia*. Sindrome doloroso caracterizado por una
anormal reaccioén al dolor frente a un estimulo.?

Desde el punto de vista pedagdgico, las neuropatias
han sido clasificadas de acuerdo con su evolucion en
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agudas, subagudas y crénicas y, de acuerdo con el sitio
de compromiso del nervio, en axonales y
desmielinizantes. Sin embargo, esta distinciéon puede
ser arbitraria teniendo en cuenta que en la mayoria
de los casos el compromiso es mixto (tanto axonal como
mielinico) y el tiempo de evoluciéon puede ser
intermedio entre las diferentes clases.

Si se tiene en cuenta la afecciéon funcional, las
neuropatias pueden ser de predominio motor, sensitivo
o mixtas. Existen neuropatias sensitivas puras, pero no
son los casos mas frecuentes. La mayor parte de las
neuropatias comprometen tanto fibras sensitivas como
motoras.?

Tabla 1. Clasificacion de polineuropatias

Enfermedades infecciosas
Lepra, infeccién por VIH

Alteraciones metabdlicas
Diabetes mellitus, hipotiroidismo, amiloidosis, uremia y falla
hepética

Medicamentos
Doxorubicina, isoniacida, 6xido nitroso y fenitoina

Intoxicaciones
Arsénico, acido dicloroacéticoy etanol

Alteraciones inmunolégicas
Disproteinemias, vasculitis no sistémicas y sindrome de Sjogren

Neuropatias hereditarias
Enfermedad de Fabry, neuropatias hereditarias autonémicas y

sensitivas y amiloidosis heredada

Sindromes paraneoplasicos

Se han estudiado intensamente modelos animales para
dolor neuropético, sobre todo aquellos en los cuales el
trauma mecanico es producido sobre un nervio
periférico. Esta lesion lleva a una interrupcién inmediata
e irreversible de la conduccién eléctrica nerviosa
seguida por degeneracién Walleriana de la porcién
distal del ax6n y de la formacién en el axén proximal
de un neuroma en el intento de regenerar la fibra
nerviosa.

Trazados electrofisiolégicos muestran actividad,
excitabilidad y descargas caracteristicas,
particularmente en las fibras C; es probable que estos
impulsos fisiopatolégicamente se originen de los
vastagos del neuroma.

Recientes estudios se han focalizado en el papel que
cumplen las citoquinas en la fisiopatologia del dolor
neuropatico, la actual evidencia sugiere que la
interleukina—1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral —
alfa (FNT- alfa) pueden estar relacionados.

En la Figura 2, se resume los receptores de superficie y
los canales de membrana que han sido relacionados



directa e indirectamente con los vastagos regenerativos
de nervios periféricos posterior a una injuria. Ellos son
en esencia los mismos que existen en la fibra C normal
pero las sensaciones anormales que ellos median asi
como la disfuncién que esparcen puede depender de
suinmadurez. Se requiere de mayor investigacién sobre
estos procesos intracelulares con la finalidad de
comprender donde se encuentra la fallay como evitar
gue se extienda el mecanismo neuropatico.
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Figura 2. Receptores para mediadores
farmacoldgicos de dolor y neurotrofinas a nivel de
los vastagos regenerativos de fibras C. (Tomado de
Zimmerman, M. Pathobiology of neuropathic pain.

Euro | Pharmacol 2001; 429)

Se ha descubierto cascadas de eventos a nivel
sistémico, celular y molecular después de la injuria de
un nervio, las cuales lenta pero continuamente
propagan la condicién hacia todas las partes de la
neurona injuriada y el sistema nervioso central. Ver
Figura 3, iniciando desde el lado derecho.
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Figura 3. Fisiopatologia de la difusion de la injuria
de un nervio desde el tejido periférico hacia el
central. La secuencia de los eventos se inicia con la
formacion del neuroma o vastago (lado derecho) y
entonces se mueve hacia el cuerpo de la neurona
que esta ubicada en el ganglio dorsal (GD)
(Tomado de Zimmerman, M. Pathobiology of
neuropathic pain. Euro | Pharmacol 2001; 429)
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Las terminaciones nerviosas contienen sustancias que
actdan como sefaladoras (el factor de crecimiento
neuronal FCN, y otros factores de crecimiento) de sus
células target, las cuales son transmitidas por transporte
axonal hacia el cuerpo celular ubicado en el ganglio
posterior dorsal, modificando la trascripcion de los
genes y la sintesis de proteinas. Después de una
transeccion nerviosa, los vastagos no contienen estas
moléculas sefaladoras. La deprivacién de estos factores
probablemente sea parte de la profunda respuesta en
el cuerpo celular de la célula nerviosa que ha sido
descrita desde largo tiempo atras como la respuesta
distante a una axotomia.

Un patrén de sefial neuropatica, probablemente
consistente de miltiples componentes eléctricos
anormales y componentes bioquimicos, inducen la
expresion de genes tempranos c- fos, c- jun, krox-24
en las neuronas del ganglio posterior con subsecuentes
alteraciones transcripcionales de genes asi como otros
procesos de neuroplasticidad.*

En base a los estudios de investigaciéon surge una
clasificacion del dolor, no basada en la enfermedad
sino en los mecanismos que lo producen.

El objetivo de este enfoque es encontrar el mecanismo
fisiopatolégico del dolor en el paciente y a partir de
ahi, identificar un tratamiento especifico orientado a
este mecanismo.

Clasificacion fenomenolégica:
* Injuria mecanica:
Sindrome tinel del carpo, hernia discal

* Enfermedad metabdlica:
Neuropatia diabética

* Enfermedad viral neurotrépica:
Herpes, virus HIV

* Neurotoxicidad:
Quimioterapia para cancer o TBC

* Inflamatorio / Inmunolégico:
Esclerosis mdltiple.

* Isquemia focal del sistema nervioso:
Sindrome taldmico.

* Disfuncién multiple del sistema de neurotrasmisores:
Sindrome de dolor regional complejo.

Rowbotham en 1998 publica un interesante articulo
relacionado a dolor neuropatico por neuralgia
posherpética (NPH) y las distintas subpoblaciones de
pacientes segln los sintomas y signos que manifiestan
que tienen diferentes mecanismos de produccion de
dolor.

El tratamiento para dos pacientes con la misma
enfermedad puede ser diferente dependiendo del
mecanismo fisiopatolégico prominente en cada uno
de ellos. Esta heterogeneidad puede ser

Rev. Soc. Per. Med. Inter. 18(2) 2005 | 19



Denisse Champin Michelena

conceptualizada como subtipos de pacientes dentro de
una misma enfermedad.

Pacientes con distintas enfermedades, pueden por
consiguiente ser mas similares a partir del mecanismo
fisiopatoldgico responsable del dolor de lo que puede
ser otro paciente que sufre la misma enfermedad.’

Etiologia

Como es de esperarse existen multiples causas
atribuibles a la génesis del dolor neuropatico dentro
de una amplia gama de padecimientos; las
polineuropatias de predominio sensitivo que se
observan con mayor frecuencia en la practica clinica
estan relacionadas con enfermedades metabdlicas
como la diabetes mellitus.

Sin embargo, es cada vez mas probable encontrar
pacientes con enfermedades infecciosas como VIH, o
luego de la infeccién por Herpes Zoster, afectados por
neuropatias sensitivas con un elevado componente
doloroso. Asimismo, los pacientes afectados por
enfermedades malignas pueden desarrollar dolor
neuropatico por diversos mecanismos, incluido la
afeccion directa de los nervios o los sindromes
paraneoplasicos.

Neuropatia diabética

Solo en los Estados Unidos de Norteamérica hay 18,4
millones de diabéticos diagnosticados (American
Diabetes Association, 2004). Se espera a nivel mundial
que la diabetes se incremente, estimandose para el
afio 2025 trescientos millones de personas con esta
enfermedad (McKinlay Marceau, 2000).

Los factores relacionados son edad, tiempo de evolucién
y niveles de hemoglobina glicosilada (la prevalencia
de neuropatia es cercana a 50% en aquellos pacientes
con mas de 25 afios de enfermedad, Pirart 1977). En
los diferentes estudios, alrededor del 30% de los
pacientes diabéticos presentaron neuropatia periférica.

Existen distintas hipétesis que intentan explicar la
forma cémo se produce esta complicacién crénica de
la diabetes mellitus; sin embargo, hay acuerdo general
en la responsabilidad que tiene la hiperglicemia
crénica. En la génesis de esta entidad destaca la
glucotoxicidad directa con la formacién de productos
avanzados de la glicosilacién no enzimatica (conocidos
como AGES, Advanced Glycation end Products) que
conducen a alteraciones en las proteinas de las
estructuras que envuelven el nervio, asi como, los vasa
vasorum que les proporcionan nutricién.®

La polineuroradiculopatia sensitivo-motora es la forma
mas comun de presentacion, su aparicion clinica es de
distal a proximal con hipoestesias, parestesias y
disestesias de distribucién en guante y en media.

Es posible que se expresen como mononeuropatias
Gnicas y mdltiples que tienden a dafar los pares
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craneanos con mayor frecuencia y cuya etiologia mas
probable es isquémica por el compromiso concomitante
de la irrigacién neurolégica local. En estos casos, el
compromiso del sistema nervioso auténomo tiene una
elevada frecuencia en pacientes diabéticos que han
sufrido la enfermedad por mas de diez afos.”

La prevalencia de neuropatia periférica dolorosa crénica
(NPDC) en pacientes diabéticos es de 16,2%,
significativamente mas alta que la prevalencia entre
personas sin diabetes 4,9%. Los sintomas neuropaticos
frecuentemente son subreportados por los pacientes
y casi nunca son apropiadamente tratados.

En el estudio realizado por Daousi en 2004; 40%
diabéticos con NPDC nunca habian recibido
tratamiento farmacoldgico para sus sintomas y en
aquellos que habian recibido terapia farmacoldgica,
33% habian sido prescritos con drogas que no son
eficaces en dolor neuropético.®

Neuropatia inducida por quimioterapia

Frecuentemente es una neuropatia sensitiva dolorosa,
es causada por cisplatino, oxaliplatino y carboplatino.
Vincristina, taxol pueden inducir neuropatia sensitivo
motora con o sin compromiso autonémico.

Pacientes con neuropatia preexistente ya sea
hereditaria o adquirida, son especialmente susceptibles
a desarrollar neuropatia inducida por quimioterapia.
No se conoce el mecanismo de este fendmeno, pero
la consecuencia practica dicta hacer una investigacion
de la funcién de los nervios periféricos antes de iniciar
quimioterapia potencialmente neurotéxica.’

Dolor neuropatico en pacientes con cancer
Nervios craneanos

Las neuralgias de los pares craneanos pueden aparecer
por compromiso de leptomeninges, metéastasis
craneanas o compromiso local en casos de tumores de
cabezay cuello, tumores de mama, pulmén y préstata.
El sindrome de fosa media, caracterizado por
adormecimiento facial, parestesias y dolor neuropético
puede aparecer por compromiso de algunas ramas
del nervio trigémino. En general, se considera adecuada
la evaluacién mediante TAC y resonancia magnética
para confirmar la etiologia de estas alteraciones en el
paciente con cancer.

Radiculopatias

Su distribucién dermatomérica puede ser unilateral o
bilateral y afectar raices que provienen de la columna
cervical, dorsal o toracica. La causa mas frecuente en
pacientes con cancer es el compromiso epidural por el
tumor o las metastasis leptomeningeas. El dolor, casi
siempre de tipo neuropético, se exacerba con la tos,
los estornudos y a veces al acostarse o levantarse.



Neuropatia paraneopldsica

Este sindrome manifestado como una neuropatia
sensitiva o una gangliopatia con disestesias, parestesias
y otras alteraciones sensitivas ocurre con frecuencia en
asociaciéon con carcinoma de células pequefias del
pulmén. Su origen puede ser inflamatorio (por
produccién de anticuerpos antineuronales), con
compromiso de los ganglios o raices dorsales que se
manifiestan con dolor neuropético.™

Neuropatias asociadas con disproteinemias

Entre las alteraciones gamopaticas malignas la que mas
frecuentemente se asocia con polineuropatia es el
mieloma multiple (MM). El 10% de los afectados por
la variedad litica presenta neuropatia con sintomas de
importancia clinica; sin embargo, mediante estudios
electromiograficos se sabe que la incidencia puede ser
mayor. La neuropatia suele ser sensitivo-motora y puede
ser severa y no revierte con el tratamiento de la
neoplasia de base.

En las gamopatias benignas, la de tipo monoclonal con
aumento de la IgM se puede asociar con polineuropatia
desmielinizante por unién anormal entre la proteina
monoclonal y la glicoproteina asociada a la mielina.

En la macroglobulinemia de Waldestrom las
paraproteinas de tipo IgM conducen neuropatia mixta
progresiva. En la amiloidosis hay un pico de IgG que
se asocia con neuropatia en 15% de los casos y el
compromiso autonémico es frecuente.

TRATAMIENTO

La basqueda de terapia para el dolor neuropético ha
sido una inquietud desde mucho tiempo atras, movidos
por el interés de aliviar el dolor que deteriora la calidad
de vida de los pacientes.

En los inicios el dolor neuropético requeria del uso de
fenitoina y carbamacepina, en neuralgia del trigémino,
neuropatias dolorosas, dolor central. También se usé
asociado o independiente de antidepresivos triciclicos;
sin embargo, quedaban muchos pacientes en los que
la respuesta era pobre. Por cerca de 20 afios no
contamos con nuevos farmacos. Posteriormente,
surgieron anticonvulsivantes de seqgunda generacion:
lamotrigina, topiramato, tiagabina, felbamato,
gabapentin. Tenian escaso efecto sobre enzimas
hepaticas, baja unién a proteinas plasmaticas, escasa
interacciones farmacolégicas asi como efectos
colaterales y nuevos mecanismos de accién.

La férmula para obtener alivio de dolor esta orientada a
buscar farmacos que reduzcan los niveles de glutamato
e incrementen los de acido gammaaminobutirico
(GABA).

Grupo de farmacos que incrementan los niveles de
GABA: Barbitdricos, benzodiacepinas, valproato,

Dolor Neuropético

tiagabina, vigabatrina, topiramato, gabapentin.

Grupo de farmacos que reducen los niveles de
glutamato: Valproato, lamotrigina, topiramato,
gabapentin.'?

En los Gltimos afios el referente para el manejo de dolor
neuropatico ha sido gabapentina, lanzada en 1993,
como «analogo del GABA», se caracteriza por que
reduce la sintesis de glutamato y aumenta los niveles
de GABA. Se liga a canales de Ca++ voltaje
dependientes, inhibe canales de Na++ voltaje
dependientes.

Fue empleado inicialmente en crisis convulsivas, luego
dolor y migrafa. Ha sido ensayado en diversos tipos
de dolor neuropético:

* Neuropatia diabética (Rosemberg, 1997; Edwards,
1998; Vinik, 1998).

* Neuralgia postherpética (Carrazana, 1998; Magnus-
Miller, 1998). Neuralgia del trigémino (Schachter,
1997; Carrazana, 1998)

* Otros: Neuralgia del glosofaringeo, dolor radicular,
dolor central (lesiones talamicas, esclerosis multiple)

Requiere de un progresivo incremento de dosis, la
dosificacion es flexible (900 mg a 3,600 mg), cuenta
con pocos efectos secundarios, no tiene interacciones
importantes y es tolerado por adultos mayores.'?

Pregabalina

Selanz6 en USAen el 2005y en Per( en Agosto 2006.
Es un anélogo estructural del neurotransmisor ac.
gammaminobutirico (GABA) como la gabapentina.

Actta disminuyendo la liberacién de diferentes
neurotransmisores incluyendo glutamato,
noradrenalina y sustancia P. La reduccién en la
liberacién de neurotransmisores se asocia con una
reduccién en la hiperexcitabilidad en varios modelos
neuronales.

Sin embargo, existen diferencias entre la farmacociné-
tica de gabapentina y pregabalina.™

Capsaisina

¢ Deriva del pimiento rojo picante y se ha utilizado
para el tratamiento topico de enfermedades
dolorosas que producen prurito e inflamacion.

e La terapia topica con capsaicina ha sido aprobada
por la FDA para el tratamiento de neuralgia
posherpética.

* En una revision Alper y Lewis (2002) concluyen que
el uso de capsaicina tépica tiene alguna evidencia
de eficacia en NPH pero no se ha determinado la
concentracién adecuada.
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Tabla 2. Diferencias entre la farmacocinética de

pregabalina y gabapentina

Pregabalina

Gabapentina

Indicaciones
aprobadas FDA

Mecanismo de
accion

Perfil
farmacocinético

Biodisponibilidad
oral

Potencia de dosis

Horario de dosis

Tiempo para
alcanzar
dosis efectiva

Neuralgia postherpética
(NPH)

Dolor neuropético DBM
Terapia adjunta
convulsiones parciales

Se une selectivamente a
los lugares A2D
en el SNC

Linear, concentracion
plasma - dosis

> 90 % para todas las
dosis

NPH

Efectivo a 150 mg / dia

Rango de dosis 150 - 600

mg / d
NPH: BID o TID

NPH 1 dia
Dosis efectiva de inicio
150 mg /d

Neuralgia
postherpética
adultos

Terapia adjunta
convulsiones parciales

No linear

60 % ----- 900 mg

47 % ----- 1200 mg
34 % ----- 2400 mg
33 % - 3600 mg

NPH

Efectivo a 1800 mg/d

NPH: TID

NPH 9 o mas dias
Titular a dosis efectiva
de 1800 mg / d

e Galarza — Manyari en su tesis de Magister en
Medicina por la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, realiza un estudio experimental aleatorizado,
doble ciego cuyo objetivo es comparar la eficacia y
seguridad del tratamiento topico de capsaicina 0,05%
vs 0,075%, sus conclusiones son capsaicina 0,075%
tiene similar eficacia, menor frecuencia de eventos
adversos y menor tiempo de inicio del alivio del
dolor vs capsaicina 0,05%."

Direcciones futuras

La prevalencia de dolor neuropético se espera que
incremente en los siguientes afos por varias razones:

1. La poblacién esta envejeciendo cada vez mas y un

ndmero

importante de sindromes de dolor

neuropatico se presentan con mayor frecuencia en
sujetos de mayor edad incluyendo NPH, neuropatia
diabética (ND) y neuralgia poststroke.

Los pacientes estan sobreviviendo mas de
enfermedades como céncer, DBM, HIV que son
conocidas por producir dolor neuropatico.
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3.

Las intervenciones médicas y quirdrgicas que se usan
para tratar cancer y otras enfermedades pueden
producir dolor neuropético. Estas intervenciones
estan siendo usadas mas a menudo no solo por
que los pacientes sobreviven mas sino debido al
desarrollo de nuevos tratamientos.
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