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Treatment of neuropathic pain

INTRODUCCION

El dolor neuropatico es el que aparece luego de una injuria o disfuncién del
sistema nervioso, es asi como lo define la Asociacion Internacional para el estudio
del dolor (IASP) 1;

Por lo general se trata de un dolor crénico y severo y de muy dificil tratamiento.
Esto trae consecuencias devastadoras para el paciente y su familia.

Se estima que el 3% de la poblacién mundial sufre de dolor neuropatico, si bien
este dato puede estar subestimado por la diversidad de condiciones que pueden
estar implicados en este tipo de dolor 2.

Existen multiples entidades que pueden manifestarse con las caracteristicas
de dolor neuropatico como: dolor de tipo central por afectacion encefalica (ejemplo:
dolor talamico), dolor generado a nivel de la médula espinal; y las neuropatias
dolorosas periféricas (radiculopatias, neuropatia diabética, neuralgia post herpéti-
ca, neuropatias relacionadas con enfermedades sistémicas como neoplasias o en
pacientes VIH-SIDA, entre otros)

CLINICA Y DIAGNOSTICO

El dolor neuropatico tiene algunas caracteristica clinicas muy orientadoras
para el diagndstico y habitualmente no se requiere de exdmenes paraclinicos par
su diagndstico. Ya mencionamos que es percibido como un dolor muy intenso que
inhabilita tanto a las actividades diarias asi como impide el buen descanso noctur-
no generando consecuencias negativas en la salud del individuo que lo sufre 34.
El dolor puede ser continuo o permanente y con exacerbaciones. Se trata de un
dolor lancinante, punzante e intenso. Es percibido por el paciente como una “co-
rriente eléctrica”, “quemazon” y “hormigueo” en 53, 54 y 48% respectivamente 5. Un
elemento fundamental para la orientacion diagndstica es la existencia de alodinia;
ésta se define como el dolor provocado por un estimulo no doloroso (ejemplo: roce
de la ropa) y se debe al fendmeno conocido como sensibilizacidon central. También
se asocia a hiperalgesia (percepcion de mayor dolor desencadenado por un esti-
mulo doloroso), parestesias (distorsion de la sensibilidad espontanea o provoca-
da, percibida sin desagrado), disestesias (percepcion desagradable espontanea
o provocada). Estos elementos pueden intrincarse, cambiar de caracteristicas o
agregar sintomatologia, incluso se puede observar un incremento del dolor por
estrés emocional 87,

Es importante detectar condiciones asociadas o abuso de sustancias que pue-
dan ser el origen del dolor neuropatico. Por ejemplo: antecedentes de diabetes, ac-
cidente cerebrovascular, neoplasias, abuso de alcohol y otros toxicos, tratamientos
farmacologicos, etc.

El examen fisico puede poner de manifiesto lesiones de piel o cambios en su
coloracion, alteraciones disautonémicas locales, amiotrofia. Se destacan las altera-
ciones de la sensibilidad (tactil superficial, térmica, etc), que evocan la presencia de
alodinia e hiperalgesia. Dichos hallazgos se distribuiran segun la regién afectada
(dermatomas). Los reflejos osteotendinosos pueden estar disminuidos. La fuerza,
tono y coordinacion estan indemnes en las primeras etapas 2°. En la Tabla | se es-
guematizan diferentes situaciones que presentan dolor neuropatico y que se obser-
van frecuentemente en la practica clinica. Hay escalas aceptadas a nivel mundial
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que permiten acercarse aldiagnostico de dolor neuropatico.
Una de las mas utilizadas es la escala de Lanss 8.

No hay evidencia que exista algin test complementa-
rio para hacer diagnéstico de neuropatia dolorosa. La eva-
luacién paraclinica debe estar orientada para detectar una
enfermedad subyacente y que su manifestacion clinica es a
través de dolor neuropatico. Es importante entonces solicitar
examenes complementarios que detecten: diabetes, hipoti-
roidismo, neoplasias, serologia para VIH, entre otros, orien-
tando su solicitud segun cada paciente en particular.

La alteracion de las fibras aferentes mielinicas (Ad) y las
no mielinicas (fibras C), como en todo dolor, serian las res-
ponsables del dolor neuropatico, estas se vinculan con otras
funciones como la apreciacion del estimulo doloroso, activi-
dad autondmica y la percepcién de la temperatura. Hasta el
momento no hay ningun parametro clinico o paraclinico que
manifieste su dafio 6. Una aproximacién cercana es el estu-
dio de la conduccion nerviosa y el electromiograma, estos
determinan la velocidad de conduccion y las eventuales alte-
raciones de los potenciales evocados, tanto sensitivos como
motores. Un decremento de la velocidad de conduccion o
una disminucioén de los potenciales evocados pondria de ma-
nifiesto una neuropatia. El dafio miopatico de estar presente,
se evidencia a través de electromiograma.

FISIOPATOLOGIA

El dolor neuropatico es el resultado de la lesion del sis-
tema nervioso y en general se acompafa de otros signos
generadores de la noxa.

La mayoria de las afecciones determinan dafio a nivel
del Sistema nervioso periférico (SNP) y en menor medida la
alteracion primaria surge desde el Sistema nervioso central
(SNC), si bien en algunos casos pueden coexistir ambos me-
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canismos. En la perpetuacioén del dolor estaria involucrado el
Sistema nervioso simpatico 2. Se han descrito varios modelos
para explicar le génesis del dolor neuropatico, en todos ellos
se observan sefiales alteradas tanto en la recepciéon, modu-
lacién y transmision de los impulsos nerviosos 7.

Mecanismos periféricos

El dafio inicial lleva a la formacion de contactos anéma-
los, esto gatilla la actividad en un nervio especifico que a su
vez estimula a otros nervios. En el caso de la formacion de
neuromas (regeneracion luego del dafo nervioso) existe un
numero mayor de receptores adrenérgicos, lo que determina
una actividad mucho mayor que la normal. Este mecanismo
incluye un aumento en la expresion de los canales de So-
dio. La desmielinizacion del nervio alterado contribuye a una
mayor excitabilidad. Existe también un aumento del voltaje
de los canales de Calcio. El calcio entra a través de estos
canales y es necesario para la liberacion de la sustancia P y
glutamato. Dentro del ganglio de la raiz dorsal hay un aumen-
to en la expresion de la subunidad a-, delta que se correla-
ciona con el voltaje de los canales de calcio y con la duracion
de la alodinia. Esto es importante porque la gabapentina y
la pregabalina son antagonistas o-, delta y canales de calcio
voltaje dependientes.

Mecanismos centrales

El estimulo doloroso mantenido lleva a la sensibilizacion
central espinal que se debe al aumento en la sensibilidad
de la neurona espinal, a la reduccion del umbral de activa-
cion y al aumento de la respuesta en la entrada sinaptica.
Este mecanismo es mediado por los receptores NMDA (N-
metil-d-aspartato), el bloqueo de los mismos aliviaria el dolor
pero los farmacos que estan disponibles tienen una estrecha
ventana terapéutica. La activacion de las vias descendente

Tabla I. Situaciones clinicas frecuentes de dolor neuropatico. Caracteristicas.

Diagnéstico

Caracteristicas clinicas

Patogenia

Neuralgia del Trigémino P
nervio trigémino.

Dolor facial lancinante o punzante, intenso, unilateral
y recurrente, localizado en una o mas ramas del

2 formas: idiopatica (la mayoria) y secundaria.

El dolor se genera por desmielinizacién por
compresion en algun sector del trayecto
nervioso, mas frecuentemente en la parte
proximal de la raiz.

Neuralgia post herpética

antiviral, inmunodepresion.

Dolor neuropatico persistente luego de 4 a 6
semanas de la desaparicion de las lesiones en los
dermatomas afectados por el herpes zoster.
Factores de riesgo: edad (mayor de 60 afios),

dolor intenso en la fase aguda, localizacion facial o
toraxica, lesiones extensas, retraso en el tratamiento

El virus de la varicela zoster produce lesion
neuroldgica por inflamacion y necrosis
hemorragica. Se genera destruccion de
neuronas ganglionares, desmielinizacion y
degeneracion walleriana.

Nueropatia diabética

Existen varias formas clinicas, la mas frecuente es la
neuropatia sensitiva dolorosa distal y simétrica, otras
son: amiotrofia diabética, radiculopatia truncal, etc.

Los disparadores de la injuria neurolégica
son: hiperglicemia mantenida, hiperlipide-
mias, hipoinsulinemia, llevan a la desmieli-
nizacion progresiva y pérdida axonal.

SDRC

Dolor regional con edema, alteraciones en la vascu-
larizacion y sudoracion cutanea.

La variedad Tipo 2 (previamente llamada
causalgia) es la que se relaciona con inju-
ria neurolégica post trauma o cirugia local.

Radiculopatia limbosacra
nes motoras y sensitivas.

Dolor lancinante que irradia por cara anterior de pier-
na (L2/L3) o por cara posterior (L4/S1) con alteracio-

Compresion radicular, inflamacion secun-
daria a afectacion del nucleo pulposo.

Neuropatia asociada con el VIH

Dolor neuropatico simétrico a predominio de MMI|
sobre todo en ambos pies (dedos o planta)

Lesién directa por el virus, inflamacion o
neurotoxicidad por inhibidores de la trans-
criptasa reversa.

Dolor neuropatico post quirurgico

fantasma.

Dolor neuropatico que persiste luego de 3 meses en
el sitio de la incision quirdrgica. Dolor del miembro
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(sustancia gris periacueductal) contribuyen a la accién de los
opioides y antidepresivos.

El mantenimiento del dolor por el Sistema nervioso sim-
patico puede ser explicado por un aumento de neuronas sen-
soriales injuriadas y en el crecimiento de fibras simpaticas
en la piel.

TRATAMIENTO

El paciente que sufre de un dolor neuropatico, sufre de
dolor croénico, por lo tanto el abordaje terapéutico va mas alla
de los aspectos farmacoldgicos. Debe ser evaluado y asis-
tido de manera integral por un equipo multidisciplinario con
capacidad para brindar al paciente, ademas del tratamiento
farmacolégico mas adecuado, informacion, contencion y re-
habilitacién. Se deberan explicar los objetivos del tratamiento
y trabajarlos en conjunto con el paciente. Esto es importante
ya que en general el paciente busca el alivio inmediato del
dolor, pero nuestros objetivos seran: reducir o eliminar el do-
lor en un periodo prolongado, mejorar la funcion, el suefio, el
humor y tratar las alteraciones psicopatolégicas asociadas,
para que el paciente pueda reinsertarse en su medio laboral
y social. Se estimulara entre otras cosas la realizacion de
ejercicio para el reacondicionamiento fisico, terapia ocupa-
cional y actividades recreativas. El tratamiento psicoldgico se
orienta a los sintomas de depresion y ansiedad y el manejo
de la tension.

Tratamiento farmacolégico
Ningun farmaco ha demostrado beneficio total y exclu-
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sivo para el tratamiento del dolor neuropatico. Los farmacos
que mas se utilizan son coadyuvantes del dolor ya que los
analgésicos no brindan mayores beneficios. El tratamiento
debe ser individualizado seleccionando el farmaco mas ade-
cuado para nuestro paciente teniendo en cuenta el tipo de
dolor neuropatico, la edad, comorbilidades asociadas, etc.

En multiples ocasiones el paciente se beneficiara de la
asociacion de 2 o mas farmacos. Debemos comenzar el tra-
tamiento con la dosis minima tolerada y aumentar progresi-
vamente hasta llegar al objetivo o a la aparicidon de efectos
adversos. Estos ultimos se minimizan con el uso de dosis
escalonadas.

En la Tabla Il se muestran los diferentes farmacos, sus
efectos adversos, dosis e indicaciones principales para el tra-
tamiento del dolor neuropatico.

Antidepresivos

Antidepresivos triciclicos: Son farmacos de primera linea
para el tratamiento del dolor neuropatico '°. Han demostrado
ser efectivos en el tratamiento del dolor neuropatico, reducien-
do significativamente la percepcion del mismo. El mecanismo
analgésico fundamental es el bloqueo de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina (con una predominancia de esta
ultima), ademas son antagonistas de los receptores NMDA 'y
bloqueadores de los canales de sodio. El mas utilizado es la
Amitriptilina, tiene como ventajas un efecto sedativo y si se
administra en la noche favorece el buen descanso nocturno.
Sus desventajas son los efectos secundarios: sedacién ex-
cesiva, sequedad de boca, hipotension ortostatica, retencion
aguda de orina, entre otros. Los primeros se pueden minimi-

Tabla Il. Farmacos de uso frecuente en el tratamiento del dolor neuropatico.

Otros efectos

.. Precauciones
beneficiosos

Clase

Efectos no deseados Dosis inicial Dosis objetivo

Gabapentina**

Mejora el suefio

de antiacidos disminuye
absorcion

de peso, diplopia, nistag-
mus

300 a 600 mg c/8
horas.

Amitriptilina** I\/.I(’ajora Ia. depre-‘ Glaucoma, Cardiopatia, RAO Sedacion, confusién boca 12,5 mg de noche 25a75mg de
sion y el insomnio seca, sobrepeso noche
Mejora la depre- Sedacion, ataxia, nauseas Entre 60 y 120
Duloxetina s Glaucoma, uso de IMAOS ' ’ * 130 a 60 mgdia mg (en dos
sion boca seca
tomas)
Venlafaxina I\/.It’ajora la depre- | HTA, Insuficencia renal, uso Atfma, sedacmq, insomnio, 37,5475 mg dia 1?30 a 225 mg
sién de IMAOS asiedad, anorexia dia
Insuficiencia renal, uso Sedacion, ataxia, ganancia 1200 a 2400

mg/dia (maximo
3.600 mg/dia)

Pregabalina**

Mejora el suefio,
los estados an-
siosos

Insuficiencia renal, uso
de antiacidos disminuye
absorcién

Sedacion, ataxia, ganancia
de peso, diplopia, nistag-
mus

75 a 150 mg/dia

300 a 600 mg/
dia

Carbamazepina*

Disfuncién hepatocitica, uso
de IMAOS

Contraindicada en pacientes
con Bloqueo AV

Sedacién, ataxia, diplopia,
nauseas, diarrea, toxicidad
hepatica y medular, farma-
codermia

100 a 200 mg dia

600 a 1.200
mgdiaen2a3
dosis

dolor

Antecedentes de abuso de
sustancias, alcoholismo

constipacion, nauseas

rentes presenta-
ciones

- . Depresion respiratoria, . 200 a 400 mg
Tramadol* cTc?I‘c))lrdo alivio del Epilepsia ataxia, sedacion, constipa- 22 2 ;O3Ot;nmgads|a (dosis maxima
cién, nauseas 800 mg/dia)
Potencia otros farmacos con Depresion respiratoria. de- Se debe dosificar no hav dosis
N Rapido alivio del | efecto sedativo. P °Sp segun las dife-  hay
Morfina terioro cognitivo, sedacion, maxima estable-

cida

Lidocaina de
uso topico

Sin interacciones
farmacolégicas

Eritema local

Parches al 5% 1 a
3 cada 12 hs

3 parches cada
12 hs

**Farmacos de primera linea para tratamiento del dolor neuropatico

* Farmacos de segunda linea para el tratamiento del dolor neuropatico, si bien en alguna situacigon en particluar pueden ser de primera eleccién (CBZ para el

tratamiento de la neuralgia del trigémino y opioides para los empujes dolorosos)
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zar utilizando al inicio del tratamiento dosis bajas (12,5 mg) y
aumentar si no aparecen efectos adversos a la dosis objetivo
(25 mg). Esta contraindicado su uso en paciente portadores
de glaucoma de angulo cerrado e hipertrofia prostatica sinto-
matica y embarazo.

Otros antidepresivos: La Venlafaxina y la Duloxetina son
recaptadores selectivos de la noradrenalina y la serotonina
y no han demostrado mayor beneficio que la Amitriptilina 2.
Ambos mejoran los estados depresivos, ademas de aliviar el
dolor neuropatico °. En un estudio prospectivo Espafiol, de
180 casos se compararon los efectos en el dolor neuropatico
entre la Amitriptilina y la Duloxetina; se llegd a la conclusion
que los beneficios para el alivio del dolor son similares entre
ambos. Como beneficio de la Duloxetina ante la Amitriptilina
es el menor porcentaje de efectos adversos de la primera ™.

Otros estudios avalan el uso de Duloxetina para el trata-
miento de la depresidn, la incontinencia urinaria y la neuropa-
tia diabética '2. La dosis recomendada para el tratamiento del
dolor neuropatico es entre 60 y 120 mg dia. Algunos autores
recomiendan iniciar con 30 mg/dia para minimizar los efectos
adversos .

La Venlafaxina se debe utilizar con precaucion en pa-
cientes con Cardiopatia de base e hipertensos. No se reco-
mienda discontinuar abruptamente su uso °.

La Insuficiencia renal, disfuncién hepatocitica y el abuso
de alcohol deben ser tomados en cuenta a la hora de indicar
duloxetina ya que puede ser riesgoso su ingesta en esta si-
tuaciones °.

Los Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na (IRSR) no han demostrado beneficio para el tratamiento
de este tipo de dolor 2.

Anticonvulsivantes

Los anticonvulsivantes han demostrado efecto beneficio-
so en las neuropatias dolorosas. La Carbamazepina (CBZ) y
la Difenilhidantoina (DFH) han demostrado su beneficio en la
neuropatia diabética, sin embargo no son farmacos de prime-
ra linea ya que tienen muchos efectos adversos 2. En la Unica
situacion, refiriéndonos a neuropatias dolorosas, en la cual la
CBZ esta indicada como farmaco de primera eleccién es en la
neuralgia del trigémino 2'3. Los efectos no deseados pueden
minimizarse si se utilizan dosis escalonadas. Se recomienda
comenzar con 200 mg/dia y ascender gradualmente hasta el
alivio del dolor con una dosis maxima de 800 a 1200mg/dia.
La Oxcarbazepina es un metabolito de la CBZ y parece ser
mejor tolerada', pero la evidencia que hay hasta el momento
es controversial para recomendar su uso °.

La Gabapentina y la pregabalina por su mecanismo de
accion, antagonistas a-, delta y canales de calcio voltaje de-
pendientes, estan indicados en el tratamiento de las neuro-
patias dolorosas. Tienen un excelente efecto analgésico, asi
como también mejoran el humor y la calidad del suefio 2°.La
pregabalina ademas tiene otro efecto adicional beneficioso
que es la mejoria de los estados ansiosos®. La precaucion
que se debe manejar en ambos casos es la Insuficiencia re-
nal.

Las dosis recomendadas para la gabapentina son: iniciar
con 100 a 300 mg/noche o dividido en tres tomas diarias para
aumentar paulatinamente (cada 1 a 7 dias) hasta una dosis
maxima de 3.600 mg/dia (1.200 mg c/8hs minimiza el dafio
renal).

Para la pregabalina se recomienda: iniciar con 75 mg/
dia, aumentar cada 7 dias hasta 600 mg/dia fraccionado en
dos o tres veces dia °.

Otros antiepilépticos: No hay evidencia suficiente que
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sustente el benefico del tratamiento con Valproato, Lamotri-
gina o Topiramato 2°.

Analgésicos Opioides

Son farmacos de segunda linea en el tratamiento del
dolor neuropatico. Resultan utiles cuando fracasa el trata-
miento con los farmacos de primera linea (antidepresivos y
antiepilépticos) y son utilizados habitualmente en la practica
a pesar de que el nivel de evidencia continua siendo contro-
versial2'4,

Sin embargo mas recientemente, hay trabajos que
muestran beneficio, tanto en su uso aislado o combinado con
alguno de los grupos anteriores 5.

El beneficio mayor de éste tipo de analgésico es su rapi-
do efecto. Se debe tener precaucion a la hora de indicarlos si
el paciente tiene historia de abuso a drogas °.

Los mas utilizados son el Tramadol, en el grupo de los
opioides menores, y entre los mayores se usan la Morfina, la
Metadona y el Fentanil 294,

Antagonistas de los receptores MNDA

Por su mecanismo de accién podria ser beneficioso su
uso, pero dado que la mayoria de estos farmacos tienen im-
portantes efectos secundarios, el uso en la practica médica
es muy limitado.

La evidencia de su eficacia es controversial 2, por ejemplo
para el Dextromethorfan los resultados obtenidos de estudios
controlados para el dolor neuropatico son inciertos, podria
ser beneficioso en la neuropatia diabética 2°.

Otros farmacos

El acido alfalipoico demostré ser beneficioso para el tra-
tamiento de la polineuropatia diabética sintomatica, obser-
vandose una franca disminucion de la sintomatologia luego
de 5 semanas de uso continuado. Se sugiere una dosis de
600 mg/dia ya que mejora el dolor y es bien tolerada por el
paciente. Los efectos secundarios que mas se observan son:
nauseas, vomitos y vértigos °.

Mexiletina es un analogo oral de la lidocaina, no se ha
demostrado superioridad frente a placebo para el tratamiento
del dolor neuropatico 2°.

Cannabinoides: sus derivados son beneficiosos en el do-
lor neuropatico asociado a esclerosis multiple y se recomien-
da su uso en esta situacion °.

Agentes de uso tépico

Los parches de lidocaina al 5% han demostrado benefi-
cio en la neuralgia post-herpética 2°.

Sus escasos efectos adversos y la ausencia de interac-
cion farmacoldgica hacen del mismo una buena opcion, so-
bre todo en los pacientes con multiples farmacos y rebeldes
al tratamiento 7.

La evidencia del uso de la Capsaicina topica es contro-
versial 2°,

Técnicas invasivas

Deben ser considerados solo cuando el tratamiento
médico fracasa. Los procedimientos recomendados varian
segun cada neuropatia. Es asi que para el dolor radicular
la técnica mas utilizada es el bloqueo epidural o perineural
con anestésicos o corticodes, en cambio para la neuralgia
del trigémino el procedimiento de eleccion es la ablacion del
ganglio de Gasser (Rizotomia)?'8. Otras técnicas son: Inser-
cion de estimuladores espinales o colocacion de bombas de
infusion analgésicas intratecales 2.
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