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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Una vez mas la Reunion de Expertos de la Catedra del dolor Fundacion
Grunenthal, esta enfocada a la resolucion de problemas, en este caso ha versado
sobre DOLOR NEUROPATICO, de ella aportamos un documento que esperamos sea
positivo para todos los miembros de la sanidad que en su trabajo diario estan en con-
tacto con estos pacientes, cuyo tratamiento es de dificil solucion.

El dolor sigue siendo la mas enigmatica de nuestras percepciones. Desde el punto
de vista fisiolégico corresponde a la excitacion de los nociceptores y sus vias de pro-
pagacion hasta el sistema nervioso central. Se produce como consecuencia de la
lesion tisular y corresponde a un sistema de defensa esencial en el ser vivo. Pero es
también una experiencia emocional, un sentimiento, que inmediatamente se asocia a
la «<sensacion» de dolor. Incluso, con frecuencia, el dolor no comporta dano tisular y es
tan solo la experiencia emocional. <Dolor» no deja de ser por tanto una palabra cuyo
significado agrupa fenomenos subjetivos que tienen por lo comun su caracter des-
agradable. Estos fenomenos son interpretados de acuerdo a la experiencia personal y
a los condicionantes culturales y sociales. Existe ademas una evidente limitacion del
ser humano para expresar sus sensaciones lo que justifica que se usen lenguajes mas
elevados y métodos artisticos como la poesia, la musica o la mimica para expresarlas
mejor.

La semiologia del dolor arranca por ello con una importante limitacion: la dificul-
tad del paciente para expresar con palabras cualquier tipo de sensacion y, mucho mas,
aquélla que implica emociones.

Debemos aceptar por tanto que el primer objetivo en el estudio de un paciente que
refiere dolor es reconocer lo mejor posible las caracteristicas de sus molestias y defi-
nirlas con los términos adecuados que permitan su «traduccion» fisiopatologica.

El conocimiento de los términos adecuados y la adopcion de aquellos que han sido
consensuados se ha convertido en esencial. El esfuerzo de la IASP (Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor) en elaborar un indice taxonémico debe ser
reconocido y parece util adoptar unas definiciones consensuadas por especialistas
que provienen de diferentes culturas como las germanicas, anglosajonas o latinas, en
las que la renuncia a conceptos arraigados sélo localmente permite establecer una

11



DOLOR NEUROPATICO. REUNION DE EXPERTOS

nomenclatura comun y una mejor comunicacion entre los cientificos interesados en el
estudio del dolor.

Desde un punto de vista estricto, el dolor neuropatico representa una lesion o dis-
funcion neurolégica ( sistema nervioso central o periférico) es una manifestacion de un
trastorno de las fibras nerviosas pero es, en cualquier caso, un fenémeno sensitivo posi-
tivo que implica una actividad anormal en las vias de transmision sensorial en cuya
fisiopatologia persisten sombras y donde los estudios electrofisiologicos rutinarios no
pueden ayudarnos. En ocasiones se establece dolor cronico tras una lesion del nervio
periférico, lo que merece especial discusion por su prevalencia y su trascendencia.

Se han establecido sucesivas teorias que intentan explicar la fisiopatologia de este
trastorno y su base anatomica. Ya hace 40 anos, Noordenbos, inspirandose en las teo-
rias de Henry Head y en los estudios de Wedell sobre la neuralgia postherpética, pro-
puso que el dolor originado en estructuras nerviosas es un fenomeno de liberacion de
las fibras pequenas que sucede al dano de las fibras de diametro mayor. Era la teoria
de disociacion de fibras que condujo a su vez a la «teoria de la puerta de entrada»
defendida por Wall

Otras teorias han incriminado sinapsis artificiales o efapsis que causan la excita-
cion de fibras de unidades nocioceptoras a partir de la excitacion vecina en el punto
de la lesion nerviosa por parte de otras fibras en las que «ascienden» sensaciones de
otra calidad.

La posible implicacion de mecanismos de este tipo en el dolor neuralgico fue defen-
dida ya en los anos 40 y, mas adelante, los estudios de Rasminsky confirmaron la pre-
sencia de efapsis (sinapsis eléctrica) en el modelo animal, aunque su implicacién en
la generacion de dolor neuropatico sigue discutida a pesar de algunas evidencias
experimentales a favor

Los estudios mas recientes proponen la generacion de impulsos espontaneos en
los brotes inmaduros de las fibras de pequeno diametro que se producen tras una
lesion nerviosa, lo que se ha podido demostrar a través de estudios electrofisiologicos
experimentales en neuromas de amputacion causados en el raton.

Evidentemente, no ha podido demostrarse «dolor» en estos animales y tales estu-
dios electrofisiologicos en neuronas no pueden ser practicados en humanos, pero la
existencia de descargas espontaneas en las fibras nocioceptivas inmaduras en creci-
miento son un fuerte argumento a favor de este mecanismo causal.

La excitacion ectopica anormal en las vias nerviosas que transmiten las sensacio-
nes, nocioceptivas o no, cuando es vivida como desagradable constituye la base fisio-
patolégica del llamado «dolor neuropatico». Se trata por tanto de un fenémeno positi-
vo anormal,
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El dolor neuropatico es extremadamente dificil manejar. Es cronico y no puede
generalmente responder al tratamiento con analgésicos estandares. Los opiodes
solos pueden dar un grado de alivio, pero solamente en las dosis impracticas para lo
qué puede ser un régimen de por vida.

Por todo lo expuesto pensamos que esta justificado el tratamiento dado al dolor
neuropatico. Terminamos con los expuesto por el Dr. Serra en dicha Reunion : "Creo
que es absolutamente importante que este tipo de reuniones se mantengan. Da un
placer intelectual increible poder estar con colegas que lleven este tipo de pacientes
tan complejos desde diferentes perspectivas, con lo cual si esto se pudiera mantener
de alguna manera, creo que los principales beneficiarios -aparte de nosotros mismos-
serian los pacientes"

Prof Clemente Muriel Villoria
Director Catedra Extraordinaria del Dolor “Fundacion Griinenthal”
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DOLOR NEUROPATICO. TAXONOMIA

Juan L. Gonzadlez Machado

TAXONOMIA

Del griego taxis, ordenacion, y nomos,
ley. La taxonomia, o taxologia, que asi tam-
bién se puede llamar, es la ciencia de las
clasificaciones. Mas familiar nos resultara
quizas la expresion terminologia, entendi-
da como conjunto de términos descriptivos.
En cualquier caso, ordenar, poner en orden
el lenguaje, nos permite poner en orden las
ideas. Es importante que cuando utilicemos
un término concreto tengamos una idea lo
mas clara posible de su significado. Ni que
decir tiene que si de términos médicos se
trata, su ordenacion resulta fundamental.

La taxonomia contribuye a definir con-
ceptos para enunciarlos de manera que los
términos utilizados reflejen los conocimien-
tos cientificos que los sostienen. Un ejem-
plo: no ha sido nada facil encontrar una
definicion de dolor. La Asociacion Inter-
nacional para el Estudio del Dolor JASP) lo
define como una sensacion desagradable
que traduce una lesion real o potencial, o
que se describe como ocasionada por dicha
lesion. Asi, cuando leemos que dolor es una
"sensaction desagradable" nos damos cuen-
ta de que esta expresion implica un hecho
fisiolégico discriminativo (sensacion) y otro
subjetivo (desagradable); el primero
depende del recorrido que hace el mensaje

nociceptivo a lo largo de la via de la noci-
cepcion, y el segundo de la modulacion
psico-afectiva que le imprime cada indivi-
duo. Aunque normalmente no nos detene-
mos a pensar en ello, lo cierto es que la
inclusion de ambos términos en la defini-
cion esta basada en multitud de estudios,
acumulados a lo largo de afios de investiga-
cion. Estos estudios demuestran que el
dolor es una sensacion, y que ésta, ademas,
es desagradable para los seres humanos. Al
final resulta que simplemente con dos tér-
minos somos capaces de entender lo que
queremos decir con dolor, porque el resto
de la definicion a lo que hace referencia es
a la causa que lo origina.

Y aqui esta la base de la provisionalidad
de los conceptos: como se apoyan en los
conocimientos disponibles, cuando la inves-
tigacion, que nunca cesa, aporta nuevas
luces, los conceptos se revisan y enuncian
en funcion de las nuevas evidencias. Por
tanto hemos de admitir que para asumir la
validez de un concepto cualquiera, la tinica
garantia que tenemos de fiabilidad es ase-
gurarnos de que su enunciado esté basado
en conocimientos actualizados. No nos
deberia sorprender la evolucion de una idea
porque las verdades inmutables son pocas
-yo diria que muy pocas- y aun asi, ni
siquiera éstas deberian escapar al sano
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ejercicio intelectual que supone una revi-
sion periodica.

DOLOR NEUROPATICO

Aplicando la definicion de la IASP que
acabamos de considerar, se define como
dolor nociceptivo la sensacion desagrada-
ble que experimenta un individuo como
consecuencia de la accion de estimulos que
producen dafo o lesion de 6rganos somati-
cos o viscerales. Pero cuando esta lesion
reside en el propio sistema nervioso central
o periférico, incluyendo los elementos que
forman la via de la nocicepcion, la sensa-
cion experimentada, ademas de desagra-
dable, es de tipo aberrante. A esta sensa-
cion desagradable aberrante se le ha llama-
do dolor neuropdtico y, hasta cierto punto,
su caracteristica patognomonica es la falta
de relacion causal entre lesion tisular y
dolor (Cervero, 1995).

La presencia de dolor en una zona con
sensibilidad anormal o ausente habia sido
observada en algunos pacientes (Glynn,
1989). La expresion de este dolor era clara-
mente diferente a la caracteristica de un
dolor nociceptivo, fisiologico. Este hecho
ponia de manifiesto otro tipo de mecanismo
que habria que dilucidar. Posteriormente se
describieron experiencias dolorosas patolo-
gicas interpretadas como una disfuncion
sensorial, motora o autonomica atribuible a
una lesion neurologica discreta (Portenoy,
1992). En ambos casos subyace el dafio neu-
rolégico como causa. Fig. 1.

Otros investigadores comprobaron la
existencia de dolores producidos por la alte-
racion de una funcion o el cambio patologi-
co de un nervio (Merskey y Bogduk, 1994).
Esos dolores producidos por dano neurolo-
gico (Wolf, 1998) con evidencia y distribu-
cion de anomalias sensoriales asociadas en
un contexto clinico (Hansson y Kinnman,

Dolor neuropatico, concepto

Glynn, 1989.

* Presencia de dolor en una zona con sensibilidad anormal o ausente.

e Disfuncion sensorial, motora o autonémica atribuible a una lesion
neuroldgica discreta. Portenoy, 1992.

Fig. 1.

Dolor neuropatico, concepto

Hansson y Kinnman, 1996.

* Dolor producido por la alteracién de una funcién o un cambio patolégico
de un nervio. Merskey y Bogduk, 1994.

* Dolor por dafio neurolégico (Wolf et al, 1998) con evidencia y
distribucion de anomalias sensoriales asociadas en un contexto clinico.

Fig. 2.
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1996) fueron interpretados como de tipo
neuropatico. Fig. 2. Se trata de dolores o
algias que derivan de una anormalidad ana-
tomo-funcional, o simplemente funcional,
de las fibras de conduccion del sistema ner-
vioso periférico o central, comprometidas o
no en la nocicepcion, y también de las zonas
corticales que constituyen los ultimos esla-
bones en la integracion somatica de la per-
cepcion (Barraquer, 1995). Fig. 3.

riencia sensorial como una sensacion des-
agradable neuropatica aberrante. No pone-
mos un adjetivo detras del otro solo para
alargar la frase, sino para apoyar un con-
cepto basado en los conocimientos actuales
que reflejan una intensa actividad investi-
gadora. En definitiva, se trata de un conjun-
to de fendmenos sensoriales positivos debi-
dos a una disfuncion del sistema nervioso,
con mecanismos fisiopatologicos diferen-

Dolor neuropatico, concepto

percepcion. L. Barraquer, 1995.

* Dolores o algias que derivan de una anomalia anatomo-funcional, o
simplemente funcional, de las fibras de conduccién del SNP o SNC,
comprometidas o no en la nocicepcién, y también de las zonas corticales
que constituyen los Gltimos eslabones en la integracién somatica de la

Fig. 3.

Dolor neuropatico, concepto

1991. Bennett, 1994.

e Cuadro de dolores espontaneos (sin una estimulacién detectable)
continuos o constantes, o bien paroxisticos con episodios intermitentes, y
dolores provocados (alodinia, hiperalgesia, hiperpatia) que ponen de
manifiesto, en un contexto clinico dado, una alteracién neuroldgica. Wall,

Fig. 4.

Teniendo en cuenta estas observacio-
nes, el dolor neuropatico se corresponde
con un cuadro de dolores espontaneos (sin
una estimulacion detectable) continuos o
constantes, o bien paroxisticos con episo-
dios intermitentes, y dolores provocados
(alodinia, hiperalgesia, hiperpatia) que
ponen de manifiesto, en un contexto clinico
dado, una alteracioln neurologica (Wall,
1991. Bennett, 1994). Fig. 4. El término neu-
ropatico hace referencia a esta patologia
neurologica. Asi podemos definir esta expe-

ciados, unos simplemente desagradables y
otros francamente dolorosos (Serra, 2002).
Fig. 5.

A estos fenomenos sensoriales pertene-
cen la alodinia, que es un dolor evocado por
un estimulo no doloroso normalmente; la
hiperalgesia, que es una respuesta doloro-
sa aumentada, y la hiperestesia o sensibili-
dad aumentada. El individuo con alodinia,
refiere como dolor el mero roce de la ropa
por una zona de la piel. Incluso el aire
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Dolor neuropatico, concepto

RSED 9:59-60, 2002.

* Conjunto de fendmenos sensoriales positivos debidos a una disfuncién
del sistema nervioso, con mecanismos fisiopatolégicos diferenciados,
unos simplemente desagradables y otros francamente dolorosos. J. Serra

Fig. 5.

puede constituir un algégeno importante en
estas personas. Si se explora con una
pluma o un algodon, la respuesta es igual-
mente sorprendente. Por su parte, aquellos
individuos que ante un estimulo dado refie-
ren una respuesta dolorosa desproporcio-
nada, resultado de un umbral disminuido,
en realidad lo que ponen de manifiesto es
un estado de hiperalgesia, cuyos mecanis-
mos aun no son bien conocidos.

Si la hiperestesia es una situacion gene-
ral de sensibilidad aumentada, la hipoeste-
sta lo es de una sensibilidad disminuida.
Ambas situaciones exageradas ponen de
manifiesto una alteracion del sistema ner-
vioso central y/o periférico. Por otro lado, la
hipoalgesia es un estado de sensibilidad
disminuida ante la accion de un estimulo
normalmente doloroso, que pone de mani-
fiesto un umbral del dolor mayor que el
esperado, al contrario de lo que ocurre en
un estado de hiperalgesia. Fig. 6.

La disestesia se define como una sensa-
cion desagradable, espontanea o provoca-
da. Resulta dificil para el individuo que la
experimenta describir esta sensacion, dis-
tinta de la parestesia, que siendo igualmen-
te una sensacion anormal espontanea o
evocada, no es percibida como desagrada-
ble. Estos términos suelen describirse
como "hormigueo", "calambres", "entumeci-
miento", "adormecimiento" y otros pareci-
dos. Es el componente subjetivo el que lleva
al individuo a interpretar la experiencia
como desagradable o no; podria decirse que
por si solas no constituyen una sensacion
dolorosa, pero aquellos dolores que cursan
con disestesia o parestesia probablemente
sean neuropaticos, porque ambos fenome-
nos sensoriales podrian traducir alguna
disfuncién neurolégica. Fig. 7.

Otra experiencia sensorial contradicto-
ria es la anestesia dolorosa. En este caso el
individuo refiere dolor en una zona aneste-

Dolor neuropatico, taxonomia-términos

e Alodina: dolor por estimulo no doloroso normalmente.

* Hiperalgesia: respuesta dolorosa aumentada.

* Hiperestesia: sensibilidad aumentada.

* Hipoalgesia: sensibilidad disminuida a estimulo normalmente doloroso.
* Hipoestesia: sensibilidad disminuida.

Fig. 6.
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Dolor neuropatico, taxonomia-términos

* Disestesia: sensacion desagradable, espontanea o evocada.

* Parestesia: sensacion anormal espontanea o evocada, no desagradable.
* Anestesia dolorosa: dolor en zona anestesiada.

* Neuralgia: dolor en &rea inervada por uno 0 mas nervios.

Fig. 7.

siada. Se supone que en ella quedan aboli-
das todas las sensaciones de forma transi-
toria, pero la via de la nocicepcion, en este
caso alterada, permite una transmision del
mensaje nociceptivo de forma aberrante.
Asi descrita, la anestesia dolorosa es una
version de dolor neuropatico. Llegado este
punto cabe senalar que siempre intentamos
elegir los términos mas acertados, en nues-
tra opinion, para describir nuestras propias
observaciones y las recogidas en la literatu-
ra cientifica consultada.

Situaciones ciertamente complejas
pueden darse en determinados individuos:
ante la accion de un estimulo repetitivo,
aparte de que el umbral doloroso resulte
aumentado a la postre como consecuencia
de ello, puede llegar a establecerse en
ciertas personas un estado de hiperpatia,

con hiperalgesia, hiperestesia, y diseste-
sia. Dolores experimentados en este con-
texto son con toda probabilidad neuropati-
cos. Fig. 8.

La neuralgia es un ejemplo de dolor
neuropatico que aparece en el area inerva-
da por uno o mas nervios y traduce una dis-
funcion neurologica subyacente. Asimismo
la radiculalgia, que es un dolor a lo largo de
la distribucion de una o mas raices sensiti-
vas, constituye un claro ejemplo de dolor
neuropatico por la misma razon; también
los llamados "puntos trigger" que se corres-
ponden con un area hipersensible situada
en musculo o tejido conectivo, cuando son
estimulados, pueden desencadenar dolor
neuropatico, y no es de extrafnar porque
ellos mismos serian una manifestacion de
disfuncion neurologica.

Dolor neuropatico, taxonomia-términos

sensitivas.

conectivo.

« Hiperpatia: hiperalgesia, hiperestesia, disestesia, umbral doloroso
aumentado por estimulo repetitivo.

* Radiculalgia: dolor a lo largo de la distribucion de una o mas raices

* Punto “trigger”: area hipersensible, situada en musculo o tejido

Fig. 8.
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TERMINOS DESCRIPTIVOS

Es necesario conocer los términos des-
criptivos mas caracteristicos del dolor neu-
ropatico porque, entre otras razones, los
pacientes suelen utilizarlos para describir
sus experiencias sensoriales. En efecto, los
pacientes hacen uso de aquellos vocablos
que mejor las describen, pero también los
facultativos lo hacen. Cuando aparecen en
la anamnesis o son comprobados en las
exploraciones nos permiten sospechar de
la implicacion de una disfuncion neurologi-
ca periférica o central. Los que comenta-
mos a continuacion parecen ser los mas uti-
lizados.

La comparacion de la sensacion experi-
mentada con la corriente eléctrica lleva a
algunos individuos a describirla como des-
carga eléctrica o rdfaga de corriente,
incluso cuando algunos nunca hubiesen
experimentado el paso de una corriente
eléctrica por su cuerpo. Otro término des-
criptivo frecuente es la comparacion que
hace un individuo con la sensacion experi-
mentada con una quemadura por fuego o
alta temperatura de cualquier origen. Asi
se describe la experiencia como quemazon,
fuego, o calor ardiente. En el otro extremo
estaria la de frio intenso o congelante, que
como sensacion de congelacion suele des-
cribirse.

El llamado hormigueo es tal vez uno de
esos fenomenos sensoriales cuya descrip-
cion los seres humanos hemos conseguido
consensuar como una especie de vibracion
ténue y continua, no especialmente doloro-
sa, pero posiblemente molesta, que habi-
tualmente relacionamos con ciertas postu-
ras forzadas de los miembros superiores o
inferiores, o con la compresion de determi-
nada zona, generalmente una articulacion,
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como la del codo. Casi todos entendemos lo
que queremos describir con el término hor-
migueo, pero cuando éste aparece sin la
habitual explicacion que le damos, proba-
blemente traduzca una disfunciéon neurolé-
gica distinta.

Otro fenomeno sensorial bastante fre-
cuente es el prurito, picazon, o comezon.
Evidentemente, cuando se relaciona con un
agente exogeno (picadura, sustancia) cono-
cido, o endogeno (bilirrubina) las implica-
ciones son muy distintas del mismo feno-
meno relacionado con la neuropatia diabéti-
ca, que por patofisiologia traduce una dis-
funcion neurolégica. En este caso, es posi-
ble que el dolor experimentado por un dia-
bético, con prurito presente, sea de tipo
neuropatico y se corresponda efectivamen-
te con la mencionada neuropatia.

Cuando un individuo percibe una sensa-
cion de entumecimiento en una zona de su
cuerpo, generalmente la describe como
zona dormida. Si nos detenemos a pensar
en qué queremos describir con una expe-
riencia sensorial que comparamos con el
"sueno", en contraposicion con lo que seria
"estar despierto”, nos damos cuenta de que
en el fondo percibimos cierta desconexion
del medio, pero continuamos vivos, como
cuando estamos dormidos. Muchas veces
se trata de una leve compresion sobre un
nervio, pero en otras la explicacion de tal
fenomeno sensorial esta en una disfuncion
neurologica. Por ello, en un contexto dado,
la experiencia dolorosa que se acompana
de, o alterna con, ese entumecimiento o
agarrotamiento constituye una manifesta-
cion de un dolor neuropatico, tal es el caso
de una lumbociatalgia que se acompafa o
alterna, con la sensacion de adormecimien-
to o entumecimiento que se irradia a una
pierna.
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Sentir como pinchazos producidos por
alfileres, o las llamadas agujetas en los
musculos, es bastante frecuente en un indi-
viduo con dolor patolégico, especialmente
lo primero. Ciertamente el ejercicio soste-
nido con sobreesfuerzo muscular suele pro-
ducir las tipicas agujetas que muchas veces
ceden al ingerir algun liquido azucarado.
Pero lo que aqui se describe es una expe-
riencia fisiologica, mientras que la patologi-
ca estaria relacionada con una disfuncion
neurologica. Otro tanto sucede con la sen-
sacion de corte o lacerante; en este caso la
descripcion se compara con la accion de
una cuchilla, como si de una incision fulgu-
rante se tratase. Fig. 9

venido comentando hasta aqui, es su mani-
festacion paroxistica; ciertamente el com-
portamiento paroxistico de esta sintoma-
tologia acerca los términos descriptivos
utilizados al concepto de dolor neuropati-
co.

Finalmente, algunos sintomas autono-
micos como sudoracion, enrrojecimiento,
tumefaccion, o moteado de la piel acompa-
fan ciertos dolores complejos. Precisa-
mente el sindrome de dolor regional com-
plejo, la llamada distrofia simpaticorrefleja,
es un ejemplo de ello. La causalgia en este
sentido también puede serlo. Son conside-
rados como dolores neuropaticos que se

Dolor neuropatico, términos sensoriales descriptivos

* Hormigueo.

e Picazdn, comezon.

e Zona dormida, entumecimiento.
* Pinchazos, agujetas.

* Tirantez, opresion.

e Descarga eléctrica - rafaga de corriente.
* Quemazén - calor ardiente; o frio.

* Corte, lacerante; incision, fulgurante.

Fig. 9.

Mas dificil nos resulta relacionar la sen-
sacion de tirantez o de opresion con una
neuropatia, probablemente porque la fami-
liaridad que tenemos con ellas nos aleja de
sospechar un evento neuropatico, pero lo
cierto es que en ocasiones estos fenome-
nos traducen una disfuncion neurolégica
que solo nos resulta coherente en un con-
texto determinado. Un hecho que nos pone
sobre la pista, y esto es valido para todos
los fendmenos sensoriales que hemos

acompanan de manifestaciones dérmicas
llamativas. Fig. 10

ESCALA DE DOLOR
NEUROPATICO LANSS

Conocidos los términos que mejor des-
criben el dolor neuropatico que, como
hemos comentado anteriormente, se define
como un conjunto de fenomenos sensoria-
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Dolor neuropatico, términos sensoriales descriptivos

e Disestesia.

* Disestesia térmica.

* Alodina.

* Hiperalgesia.

* Hiperpatia.

* Sintomas paroxisticos.

moteado.

e Sintomas autonémicos: sudoracién, enrojecimiento, tumefaccion,

Fig. 10.

les positivos debido a una disfuncion del sis-
tema nervioso con mecanismos fisiopatolo-
gicos diferentes, unos simplemente des-
agradables y otros francamente dolorosos,
necesitamos ahora una herramienta que
nos permita identificarlos. Por supuesto que
para ello siempre hay que realizar una
buena anamnesis y exploracion del pacien-
te, pero la sistematizacion de ambas muy
bien podria desarrollarse, al menos en
parte, mediante la aplicacion de una escala
especifica validada. Las actuales escalas no
son especificas para dolor neuropatico y por
ello se ha desarrollado la de LANSS
(Bennett, 2002).

La escala de dolor para la identificacion
de sintomas neuropaticos de Leeds (Leeds
Assessment of Neuropathic Shymptoms
and Signs, LANSS) se basa en el analisis de
la descripcion sensorial y la exploracion de
la disfuncion sensorial del paciente. Se trata
de un cuestionario con cinco preguntas y la
realizacion de una exploracion del umbral
de pinchazo y la confirmacion o no de alodi-
nia. Al paciente se le informa de que contes-
tando el cuestionario puede ayudar a saber
si los nervios que transmiten sus sefales de
dolor estan funcionando normalmente o no
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y que ello es fundamental para decidir el tra-
tamiento mas adecuado. Para que el pacien-
te conteste adecuadamente a cada pregun-
ta se le dice que piense en como ha sido su
dolor en la ultima semana. Con ello se pre-
tende asegurar un periodo minimo de tiem-
po y comoquiera que las preguntas no son
sino una sugerencia, se les pide por favor
que indique si las descripciones sugeridas
se corresponden exactamente con el dolor
que siente.

En la primera pregunta se le pide al
paciente que conteste si percibe el dolor
como sensaciones extranas y desagrada-
bles en su piel. Esas sensaciones podrian
describirse con palabras como picazon, hor-
migueo, pinchazos y agujetas. Si responde
que no, que el dolor que siente no se parece
realmente a eso, la respuesta no puntua. Si
responde, por el contrario, que si que tiene
esas sensaciones con frecuencia, la res-
puesta recibe cinco puntos.

En la segunda pregunta se le pide que
conteste si su dolor hace que la piel de la
zona dolorida tenga un aspecto diferente al
normal. Ese aspecto podria describirse con
palabras como moteado o mas rojo o rosa de
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lo normal. Si la respuesta es que el dolor que
siente no afecta realmente a la piel, la res-
puesta no puntua. Si responde que ha obser-
vado que el dolor hace que la piel tenga un
aspecto diferente al normal, recibe cinco
puntos.

La tercera pregunta se formula para
conocer si el paciente considera que su
dolor hace que la piel afectada tenga una
sensibilidad anormal al tacto. Esa sensibili-
dad anormal puede describirse como sensa-
cion desagradable ante ligeros toques de la
piel, o dolor, al usar ropa apretada. Si la res-
puesta es negativa, la pregunta no puntua.
Si es afirmativa, y el paciente considera que
efectivamente su piel parece tener una sen-
sibilidad anormal al tacto en esa zona, reci-
be tres puntos.

La cuarta pregunta se formula para
conocer si el dolor aparece repentinamente
y a rafagas, sin razon aparente cuando el
paciente esta quieto. Esas sensaciones pue-
den describirse con palabras como descar-
gas eléctricas, sobresalto y rafaga. Si la res-
puesta es negativa, la pregunta no puntua.
Si contesta que tiene esas sensaciones bas-
tante a menudo, la respuesta recibe dos
puntos.

En la ultima pregunta del cuestionario
de LANSS, que es la quinta, se le pregunta
al paciente si su dolor le hace sentir como si
la temperatura de la piel en la zona dolorida
hubiera cambiado de forma anormal. Esas
sensaciones pueden describirse con pala-
bras como calor y ardiente. Si la respuesta
es negativa, la pregunta no puntuia. Si con-
testa que tiene esas sensaciones bastante a
menudo, recibe un punto. En caso de que
todas las preguntas hayan sido contestadas
afirmativamente, la puntuacion maxima
posible es de dieciseis puntos.

En cuanto a la exploracion sensorial, la
Escala LANSS parte del hecho de que la
sensibilidad de la piel puede examinarse
comparando la zona dolorida con una zona
contralateral o adyacente no dolorida para
determinar si existe alodinia y/o una altera-
cion del umbral de pinchazo (UP). Para
determinar la presencia de alodinia se exa-
mina la respuesta a ligeros toques con un
pano de algodon sobre la zona no dolorida y
luego sobre la zona dolorida. En el caso de
que se experimenten sensaciones normales
en la zona no dolorida, pero sensaciones
dolorosas o desagradables (hormigueo) en
la zona dolorida con los toques, existira alo-
dinia. Si como resultado de la exploracion se
concluye que la sensacion es normal en las
dos zonas examinadas, no se puntua. Si, por
el contrario, se confirma que hay alodinia
solo en la zona dolorida, recibe cinco puntos.

En cuanto al Umbral de Pinchazo, se
determina éste comparando la respuesta a
una aguja de calibre 23 acoplada al cilindro
de una jeringa de 2 ml que se coloca suave-
mente sobre la piel en una zona no dolorida
y luego en una zona dolorida. En el caso de
que se sienta un pinchazo agudo en la zona
no dolorida (que nos permitira comparar),
pero una sensacion diferente en la zona
dolorida, por ejemplo nada o sélo la aplica-
cion de una punta roma (UP Elevado), o una
sensacion muy dolorosa (UP bajo), existira
una alteracion del Umbral de Pinchazo.
Cuando el paciente no siente el pinchazo en
ninguna de las dos zonas, se aumentara el
peso de la jeringa y se repetira el procedi-
miento. Si la respuesta es negativa, porque
el paciente siente la misma sensacion en las
dos zonas, la exploracion no puntua. Si, en
cambio, se confirma un UP alterado en la
zona dolorida, recibe tres puntos.

La suma maxima que se obtiene de
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ambas exploraciones positivas es de ocho
puntos, que sumados a los dieciseis que
aporta el cuestionario suman un total maxi-
mo de veinticuatro puntos. Si la puntuacion
es menor de doce, es poco probable que
mecanismos neuropaticos contribuyan al
dolor del paciente. Si la puntuacion es igual
o superior a doce puntos, es probable que
mecanismos neuropaticos contribuyan a su
dolor. Puede resultar decepcionante el
hecho de que la Escala LANSS solo nos per-
mite concluir que es probable o poco proba-
ble que haya mecanismos neuropaticos
involucrados en el dolor del paciente, pero
al menos constituye una aportacion impor-
tante. Seguramente otras herramientas
seran desarrolladas y validadas en el futu-
ro. En cualquier caso los cuestionarios que
forman parte de las escalas constituyen
una aplicacion practica de la terminologia
descriptiva, es decir, de la taxonomia; y los
sintomas y signos que exploramos han sido
definidos previamente. Sabemos lo que bus-
camos porque hemos aceptado un concepto
de dolor neuropatico basado en conoci-
mientos cientificos actualizados. Si la inves-
tigacion nos lleva a modificar los criterios,
los conceptos seran enunciados a la luz de
las nuevas verdades, y la taxonomia siem-
pre estara alli, aportando la necesaria orde-
nacion y clasificacion del lenguaje, o lo que
es lo mismo, de las ideas.
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Juan Santos Lamas

Recordamos que definimos como dolor
neuropatico los sindromes dolorosos pro-
ducidos por lesiones traumaticas, metabo-
licas o toxicas de nervios periféricos o del
sistema nervioso central (SNC). El dolor
neuropatico es un trastorno de las fibras
nerviosas, pero en cualquier caso, un feno-
meno sensitivo positivo que implica una
actividad anormal en las vias de transmi-
sion sensorial, en cuya fisiopatologia per-
sisten sombras y donde los estudios com-
plementarios rutinarios tanto electrofisio-
légicos como radiologicos o de laboratorio
no nos aportan mucha ayuda.

El dolor neuropatico no es en si mismo
una enfermedad, sino una variedad de sin-
tomas dolorosos o descritos como desagra-
dables por los pacientes.

Debemos tener en cuenta la dificultad
de sistematizar los conocimientos sobre el
dolor neuropatico por ser este el dolor
menos estudiado. Esta dificultad en su
estudio se debe a que el dolor neuropatico
es multiple y dinamico y por lo tanto no es
extrapolable a otros tipos de dolor, al noci-
ceptivo por ejemplo, y por otra parte los
estudios experimentales se efectuian sobre
un sistema nerviosos normal, mientras que
aqui el sistema nervioso es disfuncional.

Asi pues existen una serie de diferen-
cias entre el dolor neuropatico y el noci-
ceptivo que se resumen en la (Tabla 1).

En la evaluacion diagnostica de estos
pacientes debe incluirse todos los sintomas
(sensoriales, motores y automonicos, tanto
positivos como negativos ), y por supuesto
el dolor. (Tabla 2).

Recordamos que definimos el dolor neu-
ropatico como conjunto de sintomas dolo-
rosos o desagradables, es decir en ocasio-
ne el paciente expresa sensaciones que no
son dolorosas pero si desagradables para
él. Existe un componente muy personal a la
hora de valorar el dolor o las sensaciones
desagradable que se sufren el dolor neuro-
patico.

Por este motivo debemos tener siempre
presente que los sintomas referidos al
dolor neuropatico deban ser siempre defi-
nidos con los mismos términos. Estos tér-
minos los resumimos en la siguiente tabla
(Tabla 3).

Por otra parte el paciente no explica la
cualidad del dolor del mismo modo, depen-
de de su nivel cultural, de la intensidad del
dolor, del ambito geografico donde viva el
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Diferencias entre dolor neuropatico y nociceptivo

DOLOR NOCICEPTIVO.

0 quimicos.
e Descripcion del dolor variable

rapidamente.
Respuesta parcial a los AINEs
* Respuesta buena a los opiodes.

DOLOR NEUROPATICO.

SNP y/o SNC.

después de la lesion.
e Raramente se alivia con AINEs

anestésicos locales.

¢ Dolor producido por dafio mediado por nociceptores mecénicos, térmicos

e En ausencia de repeticion del estimulo la intensidad del dolor disminuye

* Frecuentemente cumple una misién de proteccion.

* Producido por dafo en los mecanismos de informacién-transmision del

 Dolor descrito como quemazon, extrafo, lacinante...
¢ La alodinia es comun incluso en ausencia de lesion.
* El dolor persiste o se intensifica durante semanas, meses o incluso afios

e ¢(Es un dolor opiode resistente? Responde menos o a dosis mas altas.
* Frecuentemente se alivia con antidepresivos, antiepilépticos y

Tabla 1.

paciente, etc... Asi el paciente puede dar
alguno de los siguientes calificativos a los
cuadros de dolor neuropatico:

Quemante/ardor Insoportable
Exhausto Pulsatil
Cansante Afilado
Agudo Punzante
Temido Cruel
Calambre Congelante
Retorcijon Hormigueo
Pesado Tenso
Irritante Dolorimiento

Un gran numero de adjetivos sin extra-
polacion clinica. Esto nos lleva a tener en
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cuenta dos conceptos claves: El primero es
la obligatoriedad de definir las sensaciones
segun los términos médicos referidos ante-
riormente, y el segundo es la dificultad que
experimentan los pacientes para definir su
dolor, esta dificultad en su definicién por
parte del paciente es en si misma un dato
casi constante del dolor de tipo neuropati-
co.

Se ha intentado clasificar el dolor neu-
ropatico desde distintos puntos de vista:
segun su etiologia, segun su afectacion
anatomica, segun mecanismo desencade-
nante.
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Sintomas negativos y positivos en dolor neuropatico

SINTOMAS NEGATIVOS SINTOMAS POSITIVOS
Motores
Paresias Fasciculaciones
Parélisis Distonia
Sensitivos
Hipoanestesia Parestesias
Hipoalgesia Disestesias
Alodinia
Hiperestesia
Dolor
Fotopsia
Autonémicos
Vasodilatacion Vasoconstriccion
Déficit de piloereccion Piloereccién
Tabla 2.

Términos referidos a dolor neuropatico

» DOLOR NEUROPATICO: Dolor iniciado o causado por una lesion
primaria o una disfuncién del sistema nervioso.

* ALODINIA: Dolor a un estimulo que normalmente no causa dolor.

* HIPERALGESIA: Respuesta aumentada a un estimulo que ya
normalmente es doloroso.

e HIPERESTESIA: Sensibilidad aumentada a la estimulacion.

* DISESTESIA: Sensacion anormal desagradable, ya sea espontanea o
evocada.

* HIPERPATIA: Sindrome doloroso caracterizado por una reaccion
dolorosa anormal a estimulos, especialmente a estimulos repetitivos.

* PARESTESIA: Sensacion anormal, ya sea espontanea o evocada, que no
tiene por que ser desagradable.

e NEURALGIA: Dolor en la distribucion de un nervio o nervios.
e NEURITIS: Inflamacién de un nervio.

» NEUROPATIA: Es un trastorno en la funcién o un cambio patoldgico en
el nervio (mononeuropatia y polineuropatia)

Tabla 3.
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En la siguiente tabla se resumen distin-
tos ejemplos clinicos de sindromes de dolor
neuropatico segun la estructura anatomica
que originan el cuadro algico. (Tabla 4).

También podemos clasificar el dolor
neuropatico en:

DOLOR ESPONTANEO CONTINUO

Se describe como: punzante, aplastante
o0 parestésico (calambres) cuando procede
de musculo o hueso (profundo). Si procede
de la piel (superficial) se describe como:
quemante, cortante o punzante (alfileres).

Clasificacion etiolégica de dolor neuropatico

LOCALIZACION

EJEMPLOS CLiNICOS

Nervio periférico

Neuropatias adquiridas
Endocrinas: diabética
Aisladas: Tic doloroso
Dolor de origen neoplésico
Infecciones: SIDA, Guillen-Barré
Vasculitis
Toxicas: alcohol, talio, arsénico
Neuropatias heredadas
Enfermedad de Fabry
Neurofibromatosis
Neuropatias por atrapamiento
Sindrome del Tunel carpiano
Hernia de disco
Herpes zoster
Trauma: amputacion, postoperatorio.
Dolor de origen simpatico
Desmielinizacion

Ganglio de la raiz dorsal

Herpes Zéster

Asta dorsal

Lesiones por avulsion

Tractos de la medula

Traumatismos
Tumores
Siringomielia
Discopatia cervical

Tronco/Puente

Ictus
Desmielinizacion

Talamo

Ictus
Tumor
Desmielinizacion

Cortex

Ictus
Convulsiones

Tabla 4.
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El dolor superficial y profundo puede darse
juntos o separados.

DOLOR ESPONTANEO
PAROXISTICO

Puede presentarse aislado o junto con
el dolor continuo. Se describe como dolor
episaddico de corta duracion, con sensacion
de descargas eléctricas. Es especialmente
frecuente en casos de dolor central y en
lesiones nerviosas periféricas (NPH).

DOLOR PROVOCADO
PAROXISTICO

Proviene de la existencia de uno o
varios focos, que al ser estimulados desen-
cadenan dolor de caracter fulgurante o
eléctrico. A estos focos se le denomina pun-
tos trigger

OTRAS ANOMALIAS DEL DOLOR
NEUROPATICO

Se han descrito distintas modalidades
de dolor neuropatico cuya anormalidad
reside mas que en la intensidad en la dura-
cion o extension del mismo como pueden
ser: dolor prolongado dolor irradiado (par-
tiendo de un foco puntual el dolor se irradia
por fuera de esa zona. Tiene la particulari-
dad de aumentar el area dolorosa al
aumentar la intensidad del estimulo dolo-
roso), dolor referido (la afectacion de teji-
dos profundos puede desencadenar areas
de hiperalgesia y alodinia en piel) y dolor
fulgurante (La estimulacion de un foco pro-
voca dolor en el mismo y sensacion similar
a descargas eléctricas, no presentando
periodo refractario frente al dolor)

Aparte de los datos clinicos y de la
exploracion neurologica la Medicina dispo-
ne de pruebas complementarias para lle-
gar al diagnostico de las diversas patologi-
as. Como ya se ha comentado uno de los
grandes problemas del dolor neuropatico
es la poca o nula especificidad de las prue-
bas complementarias de laboratorio y de
diagnostico por la imagen. En ambos casos
nos dan o signos indirectos o solo nos
muestran la evolucion del proceso patologi-
co, pero no son diagnosticas per se. (ejem-
plo: la osteoporosis en los cuadros de
SDRC)

Unicamente los estudios electrofisiol6-
gicos pueden aportar alguna utilidad al
diagnostico de los sindromes de dolor neu-
ropatico. Dentro de las pruebas neurofisio-
logicas las mas habituales, como la electro-
miografia nos indicaran sindromes por
atrapamiento u otras lesiones de trocos
nerviosos, pero los estudios especiales diri-
gidos a la evaluacion de las fibras de peque-
no tamano (microneurografia) o a la eva-
luacion del sistema nervioso auténomo
(QSART) no estan disponibles en muchos
hospitales, si bien con un termotest o valo-
racion con el pelo de Von Frey es posible
una valoracion bastante aproximada del
estado del sistema nervioso periférico.

En cuanto a los estudios de diagnostico
por la imagen la resonancia magnética fun-
cional y la tele termografia infrarroja
pudieran ser de utilidad. Por desgracia
ambas exploraciones estan muy restringi-
das en nuestro pais. En la Tabla 5 resumi-
mos las posibles pruebas complementarias
utiles en €l diagnostico del dolor neuropati-
co

Como ejemplo disponemos de una tele-
termografia infrarroja en la cual se aprecia
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Pruebas complementarias en el dolor neuropatico

1. ESTUDIOS RADIOLOGICOS
* RX poca utilidad, salvo la presencia de osteoporosis moteada
e Tomografia emision de positrones (TEP)
¢ Resonancia Magnética Nuclear
2. GAMMAGRAFIA OSEA
* Diagnostico de extensién y control evolutivo
3. TELE-TERMOGRAFIA INFRARROJA
* Diagnostico de SDRC 6 DSR y control evolutivo
4. ESTUDIOS NEUROFIOLOGICOS * Neurografia sensitiva y motora
Potenciales evocados somestésicos
Electroencefalografia
Electromiografia de insercion
Reflexografia
Estudio funcional del sistema nervioso auténomo

Registro microneurografico de potenciales de accion de n. Mixto

Tabla b.

Teletermografia infrarroja en paciente afecto de SDRC tipo |

X BASAL

35.51°C 0.10°c/L
-

,.._.

2hv 27.44

24.51°C 11728794 17:18:31

Fig. 1.
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la "amputacion térmica de la mano dere-
cha, observandose una diferencia de tem-
peratura entre el punto 1 y el punto 2
(dorso de ambas manos de practicamente 3
°C. 24.83 versus 27.44). Dicha exploracion
pertenece a un paciente afecto de SDRC
tipo I o distrofia simpatico refleja.

DOLOR NEUROPATICO.
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
BASADAS EN LA EVIDENCIA

Dadas las dificultades en el tratamiento
del dolor neuropatico es de suma impor-
tancia evitar en lo posible las causas que lo
provocan.

Asi se debe evita dentro de lo posible la
cirugia sobre los troncos o raices nervio-
sas.

Realizar un buen control de la diabetes,
con especial cuidado del pie diabético.
Como objetivo terapéutico de debe conse-
guir una hemoglobina glicosidada menor
de 6.5 mg/dl para pacientes en tratamiento
con antidiabéticos orales y menor de 8
mg/dl para los pacientes en tratamiento
con insulina.

Debera efectuarse un adecuado trata-
miento de trombosis venosas o arteriales.

Evitar estudios de mielografias.
Actualmente la disponibilidad de la RM
hace que dicha s técnicas sean mucho
menos frecuentes.

Sospechar cuadros de SDRC tipo I o dis-
trofia simpatico refleja postraumatica tras
traumatismos minimos (esguinces de tobi-
llo, fracturas de Colles...)

El tratamiento del dolor neuropatico
debe se escalona pero agresivo, y debe reu-
nir las siguientes caracteristicas: 1- enfo-
que multidisciplinar . 2 - Tratamiento cine-
siterapico. 3 — Apoyo psicologico. 4 - trata-
miento farmacologico . 5- técnicas especia-
les como TENS (estimulacion eléctrica
transcutanea o de neuromodulacion (esti-
mulacion de cordones medulares posterio-
res o perfusion de farmacos pos via intrate-
cal) o bloqueos anestésicos.

Los posibles farmacos que se pueden
utilizar en el tratamiento farmacolégico del
dolor neuropatico son los siguientes:

1. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
2. ANTIEPILEPTICOS

3. ANALGESICOS
AINEs
Opioides

4. OTROS FARMACOS
Lidocaina I.V.
Mexiletina
Baclofen
Capsidol
Clonidina
Ketamina
Adenosina

Deberemos tener en cuenta como nor-
mas generales las siguientes premisas en
cada grupo farmacologico de tratamiento:
1. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los mas eficaces son los que inhiben la

recaptacion de serotonina y noradrenalina:
amitriptilina y clomipramina.
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La amitriptilina es que mas efectos
secundarios presenta, presenta hipoten-
sion ortostatica en un 20% de los casos,
produce impotencia, inhibicion de la eyacu-
lacion y anorgasmia, reduce los niveles de
acido valproico y anticonceptivos orales.
Por el contrario, si hay alteraciones del
sueno el uso de amitriptilina esta indicado
por la somnolencia que produce

En pacientes cardiopatas y ancianos es
preferible usar nortriptilina. En pacientes
prostaticos, glaucoma... usar clomiprami-
na o desipramina. Si hay sedacion excesiva
usar desimipramina.

En general el antidepresivo de leccion
en el tratamiento del dolor neuropatico es
la amitriptilina, pero se debera efectuar un
uso individualizado de los a antidepresivos.

En la siguiente Tabla se resume la poso-
logia y efectos analgésicos y secundarios
de los antidepresivos.

Unicamente conviene resaltar que los
antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, tipo fluoxetina o

paroxetina no son una buena opcion, por su
bajo poder analgésico, aunque son los
mejor tolerados y presentan un buen perfil
como antidepresivos.

2. ANTIEPILEPTICOS

Son tutiles en el dolor neuropatico que
cursa con paroxismos y en general en
todos los cuadros de dolor neuropatico.

Tanto con los antidepresivos como con
los antiepilépticos, iniciar el tratamiento
con dosis bajas y aumentar gradualmente.
La dosis de antidepresivos para el trata-
miento del dolor neuropatico es menor que
para el tratamiento de la depresion, mien-
tras que la dosis de antiepilépticos es
mayor que para el tratamiento de la epilep-
sia.

En la siguiente Tabla 7, se esquematiza
los antiepilépticos mas usados en el dolor
neuropatico, asi como sus dosis y efectos
secundarios.

Los antiepilépticos de ultima genera-
cion sobre todo la gabapentina son los
mejor tolerados pos los pacientes, siendo

Antidepresivos en el tratamiento del dolor neuropatico
Nombre Nombre Efectos
genérico comercial Analgesia Dosis Sedacion anticol.

Amitritilina Tryptizol +++ 10-75 +++ ++++

Imipramina Tofranil ++ 10-75 ++ ++
Clorimipramina  Anafranil ++ 20-75 ++ +++

Maprotilina Ludiomil +++ 20-100 ++ +
Desimipramina Novipramin ++ 25-300 + +

Nortriptilina Martimil ++ 25-250 ++ +

Fluoxetina Prozac + 10-40 + +

Paroxetina Seroxat + 5-20 + +

Tabla 6.
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Antiepilépticos en el tratamiento del dolor neuropatico
ANTIEPILEPTICO  DOSIS (mg.) EFECTOS ADVERSOS
CARBAMACEPINA 200-600 Vision borrosa,Vértigo,Rash,

(Tegretol®) Ataxia, Dis. sanguineas
CLONACEPAM 2-8 Somnolencia, Mareos, Ataxia
(Rivotril®)
FENITOINA 150-300 Nistagmo, Disartria, Ataxia,
(Fenitoina Rubio®) Vision borrosa, Diplopia
VALPROATO 20-30 Nauseas, Vomitos, Alopecia,
(Depakine®) Aumento de peso, Trombopenia
GABAPENTINA 900-3600 Somnolencia, Fatiga, Ataxia,
(Neurontin®) Vértigo, Alt. Gastricas
TOPIRAMATO 200-400 Somnolencia, Ataxia, Mareos.
(Topamax®) Disminucién del apetito.
LAMOTRIGINA 100-400 Somnolencia, mareos, nauseas
(Lamictal®)
Tabla 7.

este de eleccion en los pacientes ancianos.
La fenitoina y la carbamacepina precisan
de controles de niveles sanguineos seria-
dos, pero aun asi la carbamacepina es el
anticomicial de eleccion en la neuralgia del
trigémino.

3. ANESTESICOS LOCALES

Se usa la lidocaina i.v.,, mexiletina v.o. y
crema EMLA por via topica.

4. BLOQUEANTES DE LOS
RECEPTORES NMDA

La ketamina es el farmaco prototipo.
Produce anestesia disociativa. Solo esta
disponible en presentacion parenteral y de
uso hospitalario. Sin embargo, tanto por via

subcutanea en infusién con sistemas de
PCA (analgésia controlada por el paciente )
o0 por via oral , puede ser util en el trata-
miento del dolor neuropatico cuando todas
las demas actitudes terapéuticas han fra-
casado.

Dextrometorfano (Romilar ®), es un
antitusigeno con débil accion sobre los
receptores NMDA, ademas su presenta-
cion comercial no es a dosis suficiente para
ser util en el tratamiento del dolor neuro-
patico.

5. ANALGESICOS
Deben utilizarse segun la escalera de la
OMS. En principio se habia dicho que el

dolor neuropatico no responde a los opioi-
des, hoy en dia, sin embargo, esta afirma-
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Estimulacion de cordones medulares posteriores de doble electrodo

Fig. 2.

cion no puede seguir sosteniéndose, unica-
mente conviene recordar que el dolor neu-
ropatico responde peor y precisa dosis mas
altas que el dolor nociceptivo. Sin embargo,
existe un 40-60 % de pacientes en los cuales
no son eficaces los opioides potentes.

En estos casos estarian indicadas las
técnicas de bloqueo simpatico, técnicas
de bloqueos anestésico, o técnicas de neu-
romodulacion anteriormente menciona-
das.

En la Figura 2, se aprecia un sistema de
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estimulacion de cordones medulares pos-
teriores de doble electrodo, implantado
para tratamiento de un cuadro de sindro-
me de fracaso de cirugia del raquis con cli-
nica de lumbociatalgia bilateral.

6. OTROS FARMACOS UTILES EN
EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
NEUROPATICO

Aparte de los farmacos descrito hasta
ahora, los llamados coadyuvantes pueden
ser utiles en el tratamiento del dolor neu-
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Coadyuvantes utiles en el dolor neuropatico

Farmaco nombre dosis rango

comercial inicio (mg) de dosis
Baclofen Lioresal 5 15-120
Mexiletina Mexitil 100 150-300
Clonidina Catapresan 0.1 0.1-0.3
Calcitonina Miacalcin 25 Ul 25-150
Lidocaina Lidocaina 2 mg/kg. 50 mcg/Kg./min
Capseicina Capsidol 3 veces al dia

Tabla 8.

ropatico. En el Tabla 8 se resumen algunos
de dichos farmacos.

Por ultimo, debemos tener presente que
el tratamiento de los sindromes de dolor
neuropatico debera estar basado en los sin-
tomas mas que en la entidad nosologica en
si misma. (Tabla 9). Esto es, en vez de dar

una lista de enfermedades con su posible
tratamiento, lo que hay que valorar es el
sintoma predominante y segun cual sea, se
pauta el tratamiento, independientemente
de la enfermedad causante del mismo.

En el siguiente esquema visualizamos
esta forma de tratamiento. (Tabla 10).

Tratamiento de los sindromes de dolor neuropatico

1. TRATAMIENTO DE LA HIPERALGESIA MECANICA Y TERMICA
- Depende de fendomenos locales a nivel periférico
- Usar anestésicos locales, i.v. orales (mexiletina) y EMLA
2. TRATAMIENTO DEL SIGNO DEL TUNEL
- Al estimular mecanicamente un neuroma evoca un dolor importante

- Usar agentes bloqueantes de los canales del sodio: carbamacepina,
fenitoina y anestésicos/antiarritmcos. También los antidepresivos
triciclicos podrian bloquear los canales del sodio

3. TRATAMIENTO DE LA HIPERALGESIA AL PINCHAZO
- No hay tratamiento especifico

Tabla 9.
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Tratamiento de los sindromes de dolor neuropatico

4. TRATAMIENTO DE LA ALODINIA
- Estado muy complejo debido a varios mecanismos fisiopatolégicos
- Se puede usar: gabapentina y amitriptilina
baclofeno y opioides
clonidina
antidepresivos triciclicos
antagonistas NMDA: Ketamina y dextrometorfan
5. TRATAMIENTO DE PARESTESIAS Y DISESTESIAS
- Usar bloqueantes de los canales del sodio
6. TRATAMIENTO DEL DOLOR URENTE CONTINUO

- Usar bloqueantes de los canales del sodio, amitriptilina, gabapentina
y topiramato.

7. TRATAMIENTO DEL DOLOR PAROXISTICO

- Usar antiepilépticos, carbamacepina....

Tabla 10.
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FACTORES GENETICOS VINCULADOS AL DOLOR NEUROPATICO

Rogelio Gonzdlez Sarmiento

Una compleja red de proteinas estruc-
turales y neurotransmisores se encargan
de regular el dolor. Todas las proteinas
implicadas en la aparicion y modulacion
del dolor estan codificadas por genes, por
lo que, en ultima instancia, podemos sefa-
lar que el genoma humano es el encargado
de regular la sensacion dolorosa.

El genoma humano se localiza en el
acido desoxiribonucléico (DNA) que se
encuentra en el nucleo de las células. El
DNA esta constituido por 3.000 millones de
nucleotidos repartidos en 23 cromosomas.
Los genes son las partes del genoma
humano que contienen informacion para la
sintesis de proteinas y constituye alrede-
dor del 10% del total del genoma. Se consi-
dera que en los humanos existen entre
30.000 y 40.000 genes.

Entre los genes que estan implicados en
la regulacion de la transmision y percep-
cion del dolor podemos citar los que codifi-
can factores neurotroficos y sus receptores
como NGF y TRKA, canales ionicos como
VNRI1, neuromoduladores como la sustan-
cia B, receptores acoplados a proteinas G
como los receptores opioides, proteinas de
trsnduccion de sefiales como las que inte-
gran la cascada de las proteinas MAP kina-
sas, factores de transcripcion como fos o

DREAM, etc., etc. Algunos de estos genes
estan implicados en trastornos heredita-
rios asociados alteraciones de la sensibili-
dad dolorosa como TRKA y la insensibili-
dad congénita al dolor o CACNI1A y la
migrana hemipléjica familiar (Fig. 1).

Por otra parte, es bien conocida la varia-
cion individual en la respuesta a estimulos
dolorosos. Esta variacion se ha visto que es
similar en gemelos homocigotos, lo que
sugiere la existencia de factores genéticos
que puede modificar la sensibilidad al
dolor. Los estudios que se estan realizando
en el momento actual intentan definir qué
genes pueden intervenir en estas variacio-
nes interindividuales. Para ello, se estan
realizando estudios de distribucién pobla-
cional de variantes génicas (polimorfimos)
y, mediante analisis estadistico, se esta
analizando si alguna de estas variantes se
asocia con la respuesta a estimulos doloro-
sos (Fig. 2).

Finalmente, la respuesta a los trata-
mientos analgésicos también presenta
variaciones interindividuales que se pue-
den atribuir no soélo a la variabilidad en la
respuesta al estimulo doloroso sino a la
diferente capacidad de metabolizacion de
los farmacos, por lo que en el momento
actual se estan definiendo combinaciones
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de alelos de genes de metabolizacion hepa-
tica de farmacos que permitan definir dis-
tintos grupos de pacientes con diferentes

patrones de metabolizacion hepatica con el
fin de ajustar el tratamiento analgésico de
acuerdo con estos nuevos parametros.

¢Qué genes estan implicados en el dolor neuropatico?

Modelos animales
Lesién del nervio ciatico
Neuropatia diabética
Ratones “knock out”
Enfermedades hereditarias

Individuos normales

Estudios en gemelos

Insensibilidad congénita al dolor (TRKA)
Migrana hemipléjica familiar (CACNA1A)

Variaciones en los niveles de sensibilidad
Diferencias en la respuesta a analgesia por opioides

Fig. 1.

¢Qué genes implicados en

el dolor son polimorfos?

Genes de receptores opioides
Genes del metabolismo hepatico
Genes del sistema del oxido nitrico
Genes de interleucinas

MOR, DOR
CYP2D6, GST
eNO, iNO
IL6, TNFa

Fig. 2.
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VALORACION NEUROLOGICA DEL PACIENTE
CON DOLOR NEUROPATICO

Jordi Serra Catafau

INTRODUCCION

Siguiendo las recomendaciones del
comité de taxonomia de la International
Association for the Study of Pain (IASP)
(1), definimos como dolor nociceptivo todo
aquel iniciado o causado por la activacion
de los nociceptores periféricos. Es un
dolor que desempena una funcion "protec-
tora" frente a los posibles estimulos noci-
vos. Por el contrario, el dolor neuropatico
es aquel que se presenta como consecuen-
cia de una lesion o disfuncion del sistema
nervioso. El dolor neuropatico se denomi-
na periférico, cuando es consecuencia de
una lesion o disfuncion del sistema nervio-
so periférico, o central, cuando la lesion
aparece en el sistema nervioso central.
Por tanto, es obligatorio que los pacientes
con dolor neuropatico sean evaluados
neurolégicamente a fin de descubrir la
causa del dolor y su evolucion probable.
Neurolégicamente no implica necesaria-
mente por Neurologos, pero si cumpliendo
unos minimos imprescindibles, sobretodo
en el aspecto de la exploracion de la sensi-
bilidad cutanea..

Es importante entender que el dolor
neuropatico no es un fenémeno tunico. De
hecho, el dolor neuropatico, en singular,
no existe. En realidad se trata de un con-
junto de sintomas sensoriales positivos,

algunos simplemente desagradables,
otros francamente dolorosos, que englo-
bamos bajo el paraguas terminolégico de
"Dolor Neuropatico" porque en ultimo tér-
mino evocan una emocion negativa. (2).
Cada uno de estos sintomas tiene una
fisiopatologia concreta, Unica y distingui-
ble de las demas, que debe investigarse y
tratarse de forma adecuada. Solamente
reconociendo en un paciente concreto los
diferentes sintomas de dolor neuropatico,
cada uno con su fisiopatologia particular,
es posible planificar estrategias terapéuti-
cas racionales orientadas a tratar la fisio-
patologia de cada sintoma individualmen-
te. Los procedimientos terapéuticos futu-
ros del dolor neuropatico se orientaran
mas al tratamiento de las fisiopatologias
responsables de los sintomas que a las
entidades nosologicas (3). Por ejemplo,
existiran tratamientos para el dolor
espontaneo de tipo urente o para la alodi-
nia tactil, independientemente de que
estos sintomas se deban a una neuropatia
diabética, un herpes zoster o una lesion
traumatica de nervio.

FISIOPATOLOGIA DE LOS SINTOMAS
DE DOLOR NEUROPATICO

En general, la agresion al sistema ner-
vioso, tanto central como periférico, puede
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resultar en dos tipos de fenémenos: negati-
vos y positivos. Ejemplos de cada uno de
ellos dependeran del sistema funcional
afectado (Tabla 1). Es siempre recomenda-
ble pensar en estos términos cuando nos
enfrentamos a cualquier patologia neurolo-
gica.

rre en segmentos desmielinizados de axo-
nes danados, o a una interrupcion fisica
del axon mismo (axonotmesis). El correla-
to clinico del bloqueo es la pérdida de fun-
cion. El paciente expresara déficit moto-
res, sensitivos o autonémicos, facilmente
objetivables mediante la exploracion neu-

Fenémenos negativos y positivos en dolor neuropatico

Fenomenos negativos Fenémenos positivos
Motor
Paresias Mioquimias
Paralisis Fasciculaciones
Distonia
Sensitivo
Hipoestesia Parestesia
Hipoalgesia Disestesia
Anosmia Dolor
Amaurosis Fotopsias
Sordera Tinnitus
Autonémico
Vasodilatacién Vasoconstriccion
Hipo/anhidrosis Hiperhidrosis
Déficit de piloereccion Piloereccién

Tabla 1.

FENOMENOS NEGATIVOS

Resulta casi innecesario explicar la
relacion entre la pérdida de funcién del
sistema nervioso periférico o central y el
bloqueo en la conduccion de potenciales de
accion. Cuando existe un bloqueo comple-
to de la conduccion nerviosa en un grupo
de axones, se produce un déficit en la fun-
cion que ejercian esas fibras. Los bloqueos
en la conduccion, en un sentido amplio,
pueden deberse a una interrupcion de la
conduccion en si (neurapraxia), como ocu-
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rologica y los tests neurofisiologicos con-
vencionales (4).

Los sintomas sensitivos negativos son
conceptualmente faciles de entender, tanto
para el paciente como para el propio médico
que los esta atendiendo. Por ejemplo, si un
paciente se secciona el nervio cubital, pre-
sentara un area de déficit sensitivo profun-
do que afectara al territorio de distribucion
del nervio seccionado. Es importante desta-
car que el area de disfuncion sensitiva abar-
ca el territorio "normal" del nervio secciona-
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do, sin expandirse hacia zonas que aparen-
temente no han sufrido ninguna lesion,
como podria ser el territorio del nervio
mediano. Este hecho, aparentemente obvio
desde un punto de vista neurolégico, es
sumamente relevante, ya que pacientes con
entidades de oscuro perfil etiopatogénico,
como la distrofia simpatico refleja, a menu-
do presentan areas de disfuncion sensorial
que se expanden fuera de los territorios de
inervacion troncular, radicular e incluso
central.

FENOMENOS POSITIVOS

La funcion primordial de los axones es
la transmision de impulsos nerviosos. Esta
transmision debe realizarse sin pérdidas
(bloqueos) y, aun mas importante, sin
ganancias. En términos generales, pode-
mos afirmar que el substrato fisiopatologi-
co de los fenémenos positivos es la apari-
cion de una ganancia neta en el circuito
como consecuencia de un dano axonal. Los
axones que hasta ese momento eran meros
transmisores de impulsos, se vuelven hipe-
rexcitables y se convierten en generadores
de impulsos nerviosos. Por lo tanto, la
generacion de impulsos nerviosos en los
propios axones, denominada generacion
ectopica de impulsos, es el concepto clave
para entender los sintomas positivos en
pacientes con lesiones del sistema nervio-
so periférico (5).

La aparicion de trenes de impulsos repe-
titivos en los axones constituye un fenémeno
relativamente frecuente en el sistema ner-
vioso. Los potenciales de accion siempre se
generan en la union del receptor periférico y
el tramo inicial del axén sensitivo, asi como
en el llamado "axon hillock", o primer nodo
de Ranvier en el axon, cuando éste deja el

cuerpo neuronal. Su aparicion ectopica, es
decir, en lugares no habituales, siempre
tiene un caracter patolégico.

Como suele ocurrir en la mayoria de los
casos, estos impulsos generados de modo
ectopico pueden transmitirse a lo largo de
vias nerviosas normales y generar sensacio-
nes anormales si alcanzan la consciencia. La
cuestion es entender como una region que
en condiciones normales solo sirve de trans-
misor de impulsos se convierte en genera-
dor de impulsos nerviosos. Esto ocurre por
que los mecanismos ionicos de la membrana
axonal responsables de transmitir el impul-
S0 nervioso cambian sus propiedades y con-
siguen generar impulsos, tanto espontanea-
mente como en respuesta a deformaciones
mecanicas del propio nervio, cambios bio-
quimicos del microambiente que envuelve el
axon, o a la actividad eléctrica en axones
contiguos. Es decir, la membrana axonal se
vuelve hiperexcitable.

FENOMENOS SENSORIALES
POSITIVOS EN EL DOLOR
NEUROPATICO

Aunque los pacientes pueden acudir a la
consulta refiriendo, por ejemplo, miocloni-
as o fasciculaciones (fenémenos motores
positivos), o areas de hiperhidrosis (feno-
menos autonomicos positivos), el motivo
principal por el que buscan la atencion
meédica es la existencia de fendmenos sen-
soriales positivos (6). Estos fenomenos son
diversos y frecuentemente dificiles de
comunicar por parte del paciente debido a
la falta de un vocabulario especifico para
describirlos: "ardor, quemazon, como una
rata que muerde, calambre, frio intenso,
dolor profundo, pinchazos, etc.". Es impor-
tante intentar sistematizar la exploracion
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neurologica sensorial en estos enfermos
y obtener mapeos sistematicos de las
areas de disfuncion sensitiva que nos
ayuden a comprender la evolucion de los
sintomas del paciente de forma cronolo-
gica (Fig. 1).

los distintos términos empleados por tradi-
ciones culturales y médicas diferentes. Por
eso, es importante acordar las siguientes
definiciones (Fig. 1):

e Parestesia: sensacion anémala no

La paciente habfa sufrido lesién tipo axonotmesis del nervio mediano a
nivel del carpo y cubital a nivel del codo. Las areas de sensibilidad cutanea
alterada se tattian en la piel del paciente y se fotografian para obtener un
recuerdo permanente. Esta es la Unica manera de poder hacer estudios
longitudinales y de apreciar la evolucion clinica del paciente.

Fig. 1.

Para intentar seguir una exploracion
sistematica de los sintomas sensoriales
positivos, éstos se han clasificado en 1)
espontaneos, los que el paciente percibe
sin estimulos externos, en reposo, o 2) pro-
vocados, los producidos por estimulos
determinados aplicados a la zona afectada,
como por ejemplo dolor en las plantas al
caminar, o aumento del dolor al calentar la
zona alterada, ete. El vocabulario médico
también presenta dificultades por la falta
de unificacion en el significado exacto de
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desagradable, ya sea espontanea o
evocada.

* Disestesia: sensacion anomala desa-
gradable, ya sea espontanea o evoca-
da.

Al aplicar un estimulo (sintomas provo-
cados), la respuesta dolorosa se clasifica
en:

* Alodinia: dolor producido por estimu-
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los que normalmente no son doloro-
SOS.

* Hiperalgesia: respuesta dolorosa exa-
gerada ante estimulos que normal-
mente son dolorosos.

La exploracion sistematica de la exis-
tencia o ausencia de cada uno de estos
sintomas nos permitira conocer mejor el
cuadro clinico de nuestros pacientes, ayu-
dandonos a la comprension del dolor neu-
ropatico y permitiendo asi la planificacion
racional de los tratamientos aplicados en
cada caso. Por ejemplo, dos pacientes con
diabetes mellitus y polineuropatia axonal
sensitivo motora dolorosa pueden presen-
tar diferencias considerables en cuanto al
tipo de dolor neuropatico que expresan.
Algunos de estos pacientes presentan
dolor evocado (alodinia e hiperalgesia)
muy incapacitante, mientras que otros
presentan una anestesia y analgesia pro-
funda en regiones donde se experimenta
el dolor. Ambos pacientes pueden acudir a
nuestra consulta aquejados de dolor en los
pies y presentar la misma enfermedad en
cuanto a su etiologia. Sin embargo, es
obvio que ambos pacientes presentan dos
patologias diferentes en cuanto a la expre-
sion de su dolor neuropatico. Los meca-
nismos fisiopatologicos responsables de
cada uno de los sintomas de su dolor van a
ser distintos, asi como distintas seran
necesariamente las opciones terapéuticas
aplicadas.

CONCLUSION

Los pacientes con lesiones del sistema
nervioso periférico frecuentemente pre-
sentan sintomas sensitivos positivos. Los
pacientes pueden describir estos sintomas

como dolorosos, no dolorosos y no doloro-
sos pero muy desagradables. A pesar de
que se acepta que tanto los mecanismos
periféricos como los centrales desempe-
nan un papel importante en la fisiopatolo-
gia de estos sintomas, a menudo se olvidan
los mecanismos especificamente periféri-
Cos.

Es imprescindible comprender que el
dolor neuropatico no es una entidad sin-
gular, sino plural. Constituye un conjunto
de sintomas y signos sensoriales positi-
vos, con mecanismos fisiopatologicos
especificos, que pueden tratarse de
forma individualizada. El futuro del trata-
miento de los pacientes con dolor neuro-
patico depende, necesariamente, de una
mejor identificacion de estos sintomas y
una mejor compresion de sus mecanis-
mos fisiopatolégicos. Estos, a su vez,
deben permitir una planificacion racional
de los tratamientos aplicados, disefada
en funcion de la constelacion de sintomas
expresados por cada paciente en particu-
lar (3).
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PAPEL DE LOS RECEPTORES N-D-METIL-ASPARTATO (NMDA)
EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO

Francisco José Vara Hernando

INTRODUCCION

A lo largo de la evolucion de su enfer-
medad los pacientes con cancer pueden
desarrollar dolor tanto de origen somatico
como neuropatico. El dolor neuropatico
constituye una importante entidad que
aparece en un 30% de los pacientes en las
fases avanzadas de su enfermedad , tenien-
do su origen en la compresion o infiltracion
tumoral de los nervios periféricos.

En los enfermos terminales, el dolor
neuropatico (junto con el dolor irruptivo
(Breckthrough pain), el dolor visceral
abdominal superior, el dolor rectal cance-
roso, la presencia de estrés psicologico
(somatizacion), y la historia de abuso de
alcohol o adicion a drogas), aparece como
una de las principales causas de dolor de
dificil manejo, ya que es parcialmente
resistente al tratamiento con opioides, en
contadas ocasiones aparece como sintoma
aislado, y constituye una de las causas mas
importantes de disconfort en estos pacien-
tes.

Se trata de una enfermedad compleja
en la que:

* Un mismo sindrome puede asociarse
en cada paciente con una sintomatolo-
gia diferente.

* Pacientes con la misma entidad res-
ponden de manera distinta al mismo
tratamiento (Antidepresivos tricicli-
cos, anticonvulsivantes, opioides...).

* La terminologia, por regla general,
carece de uniformidad y consistencia,
de tal manera que cuando los profe-
sionales sanitarios nos referimos un
sintoma o signo no estamos hablando
de la misma cosa.

* En muchas ocasiones no se realizan
las pruebas diagnosticas adecuadas
para ayudar a los enfermos en el diag-
nostico y manejo de los enfermos con
dolor neuropatico, probablemente por
que solo se encuentran disponibles en
centros especializados.

El dolor de origen neoplasico puede pre-
sentar cualquiera de las manifestaciones
que caracterizan al dolor neuropatico,
incluyendo tanto signos estimulo evocados
(hiperalgesia o alodinia), como sintomas
estimulo independientes (dolor quemante
o lancinante) (Fig. 1).

Ademas de la compresion o infiltracion
de los nervios por el propio tumor, el
Sistema Nervioso puede lesionarse como
consecuencia de los procedimientos diag-
nosticos o terapéuticos utilizados en estos
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e Es un canal iénico para el
Ca++

* Se compone de subunidades.
- Nrl (una).
- Nr2 (al menos una).

e Sitios de unién para:
- Glutamato.
- Glicina, Mg, Zn, poliamina, y

fenilciclidina (PCP).

e Distribucién semejante a los

receptores opioides.

Fig. 1. El receptor NMDA se encuentra ubicado en la membrana postsinaptica.

enfermos (cirugia, quimioterapia, radiote-
rapia...).

Este tipo de dolor es tradicionalmente
resistente al tratamiento con opioides, sin
embargo las recientes corrientes de inves-
tigacion que identifican al receptor N-
metil-D-Aspartato (NMDA) como un factor
integrante del dolor neuropatico, partici-
pando tanto en la génesis como en el man-
tenimiento de muchas de sus formas, y su
presumible responsabilidad en el desarro-
llo de la tolerancia a los farmacos opioides,
han colocado a ciertos antagonistas
NMDA, como la metadona, en el punto de
mira de la comunidad cientifica como sus-
tancias potencialmente utiles para el
manejo de esta entidad.

EL RECEPTOR NMDA

El receptor NMDA es un canal i6nico
para el Ca** situado en la membrana pos-
tsinaptica. Se compone de subunidades
codificadas por dos tipos de genes diferen-
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tes: NR1 y NR2 que incluye 4 genes distin-
tos: NR2a, NR2b, NR2c, NR2d. Un receptor
NMDA funcional requiere al menos de la
presencia de una subunidad NR1 (necesa-
ria para el funcionamiento del canal i6nico)
y al menos una de las subunidades NR2,
que probablemente module las propieda-
des del canal. (Fig. 1).

Ademas de ser activado por el glutama-
to, el receptor NMDA contiene sitios de
union para diferentes ligandos reguladores
como la glicina, el zinc, la pliamida, y la
fenil ciclina.

Lalocalizacion de los receptores NMDA
dento del SNC se ha relacionado con los
lugares de mayor deitribucion de recepto-
res opioides, lo que indica una interaccion
funcional de ambos tipos de receptores,
hasta el punto que se ha llegado a afirmar
que "hablar de receptores opiodes y recep-
tores NMDA, es quizas hablar de los dos
sistemas mas importantes de antinocio-
cepcion y nociocepcion" (Mao et al 1999).
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SENSIBILIZACION PERIFERICA

Es una caracteristica del dolor neuropa-
tico la presencia de una respuesta exage-
rada a ciertos estimulos, que se manifiesta
como una disminucién del umbral de acti-
vacion de los nociceptores, de tal forma
que se desencadena dolor con estimulos
que normalmente no lo producen (alodi-
nia), y un aumento de la intensidad de la
percepcion (hiperalgesia).

Durante mucho tiempo se penso que los
acontecimientos que conducian a las dis-
tintas manifestaciones del dolor neuropati-
co se desarrollaban en su totalidad a nivel
del sistema nervioso periférico. En efecto,
tras la exposicion a un estimulo doloroso,
los impulsos nerviosos generados se pro-
pagan a lo largo de la neurona periférica
(generalmente de tipo Ad o C) hacia la
médula espinal. A continuacion se generan
estimulos antidromicos que viajando en
direccion contraria van a dar lugar a una
vasodilatacion periférica y a la liberacion

del contenido de las células inflamatorias
que incrementan la sensibilidad a través de
mediadores quimicos como la sustancia B,
bradicinina, serotonina, oxido nitrico (NO),
histamina ete. (Fig. 2).

De esta manera los receptores sensibili-
zados pueden transmitir estimulos doloro-
sos de forma espontanea (dolor estimulo
independiente) o provocada (hiperalgesiay
alodinia primarias). Esta sensibilizacion
periférica se caracteriza especificamente
por un incremento de la respuesta a esti-
mulos mecanicos y térmicos en el lugar de
la zona lesionada.

Algunos autores (Cline 1989) han encon-
trado casos de sensibilizacion periférica de
los nociceptores C, aunque tras la lesion
del nervio no se produjera ningin proceso
inflamatorio.

En determinadas ocasiones, ante la per-
sistencia del estimulo periférico o una lesion
del tejido nervioso, se desarrolla un area de

estimulo independiente.

Alodinia primaria.

1. Descarga espontanea del nociceptor. Dolor

2. Aumento de la intesidad de respuesta a un
estimulo nocivo Hiperalgesia primaria.

3. Disminucién del umbral de activacion.

Fig. 2. Tras la lesién, el nociceptor, a través de impulsos antidromicos provoca
una vasodilatacion periférica y la liberacién de mediadores quimicos por

parte de los mastocitos.
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hipersensibilidad secundaria que supera en
intensidad y extension a la primaria. Este
fenomeno es debido a ciertos mecanismos
adaptativos que tienen lugar en los cordo-
nes posteriores de la médula y se conocen
con el nombre de "sensibilizacion central" o
"neuroplasticidad", y determinan un cambio
en la funcion, en la quimica, y en la estruc-
tura de las neuronas medulares .

SENSIBILIZACION CENTRAL

Merced a este proceso las neuronas del
asta posterior de la médula se vuelven
hiperexcitables, de tal manera que respon-
den a los estimulos de forma exagerada y
prolongada, aumentando tanto la intensi-
dad del dolor como la amplitud del area
afectada. Experimentalmente este hecho
ha sido correlacionado con el desarrollo de
un proceso referido como "wind up", segun
el cual seria la estimulacion de las fibras C
la responsable del incremento en la res-
puesta. Clinicamente, sin embargo, se ha
observado tras la sensibilizacion central de
las fibras Ao.

Aunque estos procesos han sido inten-
samente investigados en las neuronas sen-
sitivas de los cordones posteriores de la
médula, también tienen lugar en el cerebro
y pueden visualizarse experimentalmente
mediante la realizacion de resonancias
magnéticas funcionales o tomografias de
emision de positrones.

Cuando la célula nerviosa no es activa-
da por un estimulo nocivo, los neurotrans-
misores tipo sustancia P y glutamato se
encuentran almacenados en las vesiculas
presinapticas de las fibras C, y los recepto-
res postsinapticos AMPA (Acido-L-Amino-
3-Hidroxi-5- metilzoxasol-propionico), y
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NK1 (Neurokinin 1) permanecen inaltera-
dos. En estas condiciones el potencial de
membrana se halla en reposo, y el receptor
NMDA , también localizado en la membra-
na postsindptica aparece bloqueado por un
tapon de magnesio.

La estimulacion aferente primaria indu-
ce la liberacion presinaptica de glutamato y
de sustancia P, el glutamato actua sobre el
receptor AMPA y la sustancia P sobre el
receptor NK1, ambos situados en la mem-
brana postsinaptica.

La activacion sostenida de los recepto-
res AMPA y NKI1 sensibiliza al receptor
NMDA de tal forma que, si el estimulo se
mantiene, al despolarizarse la membrana,
el magnesio es apartado de su union con el
receptor NMDA dando lugar a un aumento
de la permeabilidad para el i6n calcio que
atraviesa la membrana postsinaptica lo
que provoca un aumento de la excitabili-
dad. (Fig. 3).

El i6n calcio actua como segundo men-
sajero instaurando una serie de eventos
que incrementan la respuesta del sistema
nociceptivo y dan lugar a cambios durade-
ros en el asta posterior de la médula a tra-
vés de la expresion de un gen:

* Activacion de la Protein Kinasa C que
provoca una fosforilacion del receptor
NMDA, dando lugar a un desplaza-
miento sostenido del magnesio, con el
consiguiente aumento de la permeabi-
lidad para el calcio.

* Incremento de los niveles de fosfolipa-
sa C que lleva a la produccion de pros-
taglandinas incrementando la sensibi-
lidad a los estimulos. La difusion de
las prostaglandinas puede extender el
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1. El receptor NMDA es blogueado
por el i6n magnesio
manteniendo en reposo el
potencial de membrana.

2. La activacién sostenida de
AMPA y NK-1 provoca la
activacion del receptor NMDA y
la entrada de Ca** en la célula.

3. El calcio acttia como segundo

mensajero.

Fig. 3. La sensibilizacién central depende de la activacion de los receptores NMDA.

incremento de la excitabilidad a las
neuronas adyacentes y expandir la
zona sensible.

* Activacion de la Oxido Nitrico Sintetasa
que, actuando sobre la L Arginina, da
lugar a la formacion de Oxido Nitrico
que:

- Produce una activacion prolongada
de las aferencias sensitivas.

- Induce la sensibilizacion de otros
receptores.

- Puede ser responsable de la muerte
celular que ocurre tras una prolon-
gada activacion de las aferencias
nociceptivas.

* Induccion de la expresion de oncoge-
nes (c-fos y cjun) que prolongan los
procesos de sensibilizacion.

Los receptores NMDA tambien juegan
un papel importante en el desarrollo de la
tolerancia a los farmacos opioides.

RECEPTORES NMDA Y
TOLERANCIA A OPIOIDES

Entendemos por tolerancia la situacion
en la que es necesaria una escalada pro-
gresiva del farmaco cuando no se debe a
una progresion de la enfermedad, a un
empeoramiento psicoldgico, a un problema
social, 0 a cambios producidos en la farma-
cocinética del opioide que afecten a la
absorcion, distribuciéon, metabolismo, o eli-
minacion del mismo.

En el desarrollo de la tolerancia a los
farmacos opioides pueden intervenir
varios mecanismos como:

e Un aumento en la sensibilidad del
receptor NMDA a través de un proce-
so denominado Up-regulation o
aumento de los sistemas paralelos,
como el incremento de la unién de los
aminoacidos excitatorios con los
receptores NMDA.

* Un aumento en la concentracion espi-
nal de Dinorfina A que:
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- Interacciona con la zona de union de
la glicina en el receptor NMDA,
impidiendo que esta bloquee su acti-
vacion. El sitio de union de la glicina
al receptor NMDA es el lugar donde
actuan la mayoria de los antagonis-
tas NMDA conocidos.

- Promueve la liberacién presinaptica
de neurotransmisores excitatorios
como glutamato, sustancia B o el
péptido relacionado con el gen de la
colecistokinina (CGRP).

¢ Disminucion de la respuesta de los
receptores opioides .

La activacion del receptor NMDA, con
la consiguiente entrada de Ca** puede dar
lugar a la produccion de tolerancia a través
de tres mecanismos:

 Traslocacion/Activacion de la Protein
Kinasa C (PKC), que emigra desde el
citoplasma a la membrana celular.

e Incremento de la produccion intrace-
lular de Oxido Nitrico (NO) a través de
la activacion de la enzima Oxido
Nitrico Sintetasa..

La activacion de la PKC produce una:

* Fosforilacion del receptor NMDA que
desplaza al magnesio (Mg**) que blo-
quea el canal del Ca**. El canal des-
bloqueado no requiere despolariza-
cion dando como resultado un feed-
back + que amplifica la respuesta de
los receptores NMDA y la activacion
de la PKC.

* Fosforilacion del receptor opioide wu
que, mediante un feedback negati-

52

vo, da lugar a un desacoplamiento
entre el receptor y la proteina G (a
la que se encuentra unido) que impi-
de su activacion, o altera las propie-
dades del canal de Na del receptor
dando lugar a una reduccion de su
respuesta.

* Disminuye los niveles de RNAm (men-
sajero) de los receptores opioides
inhibiendo el recambio de los mismos
(Dow regulation).

Segun los modelos vistos hasta ahora el
uso de farmacos que bloquean la accion del
receptor NMDA disminuiria la aparicion de
fenomenos de sensibilizacion central y
tolerancia, aumentando tanto la potencia
como la duracion del efecto antinociceptivo
de los opioides.

En los ultimos afos se han producido
multiples esfuerzos destinados a aclarar
la utilidad de los antagonistas NMDA en
la modulacion de estos fenomenos.
Antagonistas competitivos (LY274614) y
varios de los antagonistas no competiti-
vos de los receptores NMDA como el MK-
801, dextrometorfano, ketamina, meman-
tina, amantidina, y d-metadona, también
el antagonista del receptor AMPA/
Kainato LY293558, pudieran atenuar o
revertir el dolor neuropatico en cuyo
mecanismo esté implicado el sistema de
receptores de EAA (aminoacidos excita-
torios). El hecho de que los antagonistas
especificos como el MK 801 presenten
efectos indeseables que hacen imposible
su uso en la actualidad, ha dirigido las
investigaciones hacia otros antagonistas
no competititivos.
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FARMACOS ANTAGONISTAS DE
LOS RECEPTORES NMDA

Estos farmacos se unen al sitio de aco-
plamiento de la fenil ciclina (PCP), blo-
queando el canal i6nico e impidiendo la
entrada de iones calcio a través de la mem-
brana postsinaptica. A continuacion descri-
biremos los mas importantes:

Ketamina:

Es un medicamento que actia como
anestésico general cuyo efecto analgésico
se obtiene a dosis subanestésicas. Ha
demostrado su eficacia en enfermos con
dolor neuropatico tanto espontaneo como
provocado (hiperalgesia mecanica y térmi-
ca, alodinia estatica y dinamica, y alodinia
al frio).

Existe una correlacion significativa
entre el alivio del dolor y las concentracio-
nes séricas de ketamina, la analgesia se
obtiene a concentraciones séricas de entre
0,5 - 1 umol/L

Administrada por via intravenosa o sub-
cutanea presenta multiples efectos indese-
ables como: alucinaciones, suenos vividos
desagradables, delirio, alteracion de la
imagen corporal, sialorrea, hipertension
intracraneal, mareo, fatiga etc. Estos efec-
tos secundarios pueden minimizarse con el
empleo simultaneo de haloperidol, midazo-
lan o diazepan y disminuyen considerable-
mente cuando el farmaco es utilizado por
via oral, ya que su metabolito mas impor-
tante, la norketamina tiene menos toxici-
dad que la Ketamina. Algunas de las pautas
de dosificacion que han demostrado efecti-
vidad son:

¢ Infusion continua subcutanea: Diluir

la Ketamina en suero salino al 0,9%
para evitar irritacion local, comenzar
administrando entre 150 — 200 mg /24
h, aumentando la dosis en 50-100 mg
diarios segun respuesta. La dosis
maxima administrada (que ha sido
publicada) es de 2,4 g /24 horas.

La duracion de la analgesia parente-
ral en dosis Unica es de 1 hora

La ketamina puede ser mezclada en
los infusores con morfina, midazolam,
haloperidol, levomepromazina, meto-
clopramida, y dosis bajas de dexame-
tasona.

* Por via oral se comienza con dosis de
25 mg/6h, con dosis de rescate de 5
mg, aumentando la dosis en 10 — 225
mg/24 h. Lo maximo referido son 800
mg /dia.

Puede emplearse la ampolla directa-
mente o diluir a 50 mg/5ml, para
enmascarar su sabor amargo se
puede utilizar colorante.

La duracion de la analgesia via oral es
de 4-6 horas.

La presencia de hipertension intracra-
neal, convulsiones, y deterioro neurolégico
constituyen contraindicaciones absolutas
para su empleo.

Dextrometorfano:

Es un opioide sintético, antagonista de
los receptores NMDA de baja afinidad, con
accion antitusigena, (a dosis maxima de
120 mg/24 h) similar a la codeina, pero con
menos efectos secundarios a nivel del
SNC.
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Con las dosis utilizadas hasta la actuali-
dad (960 mg/24 h) el dextrometorfano
muestra una limitada accion analgésica
sobre el dolor neuropatico cuando es utili-
zado aislado, potencia el efecto analgésico
de la morfina permitiendo disminuir la
dosis de la misma, y atenua la tolerancia a
la morfina.

Amantadina y Memantina:

Son farmacos utilizados en el Parkinson
para el tratamiento de la espasticidad.

La amantadina se ha empleado como
antivirico en el tratamiento del Herpes
Zoster, y en la prevencion de la neuralgia
postherpética.. Se ha mostrado efectivo a
dosis tnica de 200 mg IV en el dolor neuro-
patico post cirugia (post mastectomia, post
toracotomia) mejorando significativamen-
te tanto el dolor espontaneo (el efecto se
mantiene durante 2 dias) como el evocado.
Aun no se ha demostrado la misma eficacia
tras su administracion por via oral.

Aunque se han obtenido buenos resulta-
dos en modelos animales de dolor neuropa-
tico, la memantina, incluso a dosis de 20
mg/dia, no se ha mostrado de momento
efectivo en la reduccion del dolor esponta-
neo o evocado en pacientes con lesion ner-
viosa. Empleado junto a la morfina dismi-
nuye la tolerancia a la misma.

Aunque los resultados experimentales
con estos dos medicamentos resultan pro-
metedores, son necesarios estudios pros-
pectivos que confirmen la utilidad de los
mismos en el manejo del dolor neuropatico.
Metadona:

La eficacia de la metadona como segun-
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da linea de tratamiento en los enfermos
cancerosos ha sido ampliamente demos-
trada en numerosos trabajos de investiga-
cion. Tanto la administracion oral o rectal
como intravenosa mejoraron considerable-
mente el dolor y disminuyeron la inciden-
cia y severidad de los efectos adversos en
los pacientes en los que no se pudo seguir
administrando los opioides convenciona-
les.

La metadona es una excelente alterna-
tiva a la morfina en estos pacientes debido
a que:

* Presenta una excelente absorcion oral
y rectal. Su biodisponibilidad cuando
se administra por via oral es del 80%.

 Carece, a diferencia de la morfina, de
metabolitos activos neurotéxicos, por
lo que no hay peligro de acumulacion
cuando falla el rinén o en casos de
deshidratacion.

* Es lipofilica por lo que atraviesa facil-
mente la barrera hematoencefalica
alcanzando rapidamente el Sistema
Nervioso Central, lo que le confiere
una gran rapidez de accion.

* Ejerce una menor actividad sobre los
receptores opiodes del tracto gas-
trointestinal por lo que los efectos
secundarios a ese nivel son menores
que los de la morfina.

* Tiene un coste econémico muy bajo.

La utilizacion generalizada de metadona
se ha visto dificultada por sus peculiares
propiedades farmacocinéticas, comparada
con otros opioides, derivadas de las diferen-
cias interindividuales en la vida media plas-
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matica, la potencia analgésica y la duracion
de su accion; presenta ademas un alto
potencial de acumulacion, y la posibilidad
de interaccionar de forma toxica con otras
drogas utilizadas frecuentemente en
Cuidados Paliativos como: Bezodiazepinas,
Amitryptilina, Inhibidores de la recaptacion
de la Serotonina, Fenitoina, Cimeti-dina etc.
Estas circunstancias aconsejan que la utili-
zacion de metadona quede restringida a
profesionales expertos en cuidados paliati-
vos ya sea en el hospital o en el propio
domicilio del enfermo. El riesgo de apari-
cion de efectos secundarios es bajo cuando
se titula individualmente la dosis de meta-
dona, incluso en pacientes ancianos o nifios.

Las dosis equianalgésica de metadona
oral con respecto a la morfina en trata-
mientos prolongados no esta universal-
mente consensuada, algunos autores con-
sideran que debe comenzarse el tratamien-
to con una conversion 5/1 (morfina/metado-
na) mientras que a otros les parece mas
apropiada la conversion 10/1. Segun se ha
determinado en estudios recientes
(Ripamonti 2000), el factor de equivalente a
utilizar depende de la dosis previa de pre-
via de opioides a las que se ha expuesto al
paciente, a dosis bajas de morfina previa,
por ejemplo, la potencia relativa metado-
na/morfina seria de 3/1 mientras que con
dosis superiores a 300 — 450 mg la equiva-
lencia alcanza 10 — 12 /1. Lo que si parece
claro es que aunque existan distintas
tablas que nos pueden orientar a la hora de
rotar desde otro opioide a metadona, este
paso requiere una titulacion cuidadosa por
parte del paliatologo ya que no existe nin-
guna formula fiable al 100% para la equiva-
lencia de dosis.

El intervalo de dosis usual para mante-
ner la analgesia es de 8 a 12 horas, y depen-

de de la intensidad del dolor y de la apari-
cion de efectos secundarios como sedacion
excesiva.

La constatacion del hecho de que la
metadona es un inhibidor no competitivo
del receptor NMDA, con una afinidad simi-
lar a la Ketamina ha motivado que los pro-
fesionales nos fijemos en este farmaco
para el tratamiento del dolor neuropatico,
debido a su actividad inhibidora presinapti-
ca sobre los receptores de NMDA, y a sus
indudables beneficios farmacocinéticos.

En efecto la metadona es el unico anal-
gésico con afinidad sobre un amplio grupo
de receptores tanto opioides como no opio-
des. Tradicionalmente el receptor m es el
mediador de la analgesia y el responsable
de los efectos secundarios producidos por
los opioides. La neurotoxicidad y la hiperal-
gesia inducida por opioides parecen estar
relacionadas con la presencia de metaboli-
tos de la morfina como la morfina-3-gluco-
ronico o la normorfina.

La transmision nocioceptiva en el dolor
cronico se asocia por un lado a una pérdida
de receptores m en las fibras C presinapti-
cas y a la produccion de una despolariza-
cion por activacion de los receptores de la
colecistokinina B y NMDA. Este desequili-
brio en los receptores produce, como ya
hemos comentado, un estado central de
hipersensibilidad, reduce la respuesta
analgésica a los opioides, y promueve la
tolerancia a la morfina.

La combinacion entre un agonista u y
un antagonista NMDA produce una analge-
sia aditiva a la vez que limita la tolerancia a
los opioides. Los receptores delta () y
Kapa (K) también producen analgesia
cuando son activados.
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Existe, por ultimo, una via descendente
que modula la sensacion dolorosa, formada
por los tractos de la Sustancia Gris
Periacueductal y cuyos mediadores quimi-
cos lo constituyen la serotonina y la norepi-
nefrina. La inhibicion de la recaptacion de
monoaminas en la Sustancia Gris
Periacueductal asociada con el uso de anti-
depresivos triciclicos, mejora el control del
dolor particularmente del dolor neuropatico.

La Metadona esta compuesta por dos
formas isomeéricas, la L y la D metadona,
que se encuentran mezcladas. Tiene una
potencia similar a la morfina cuando actua
sobre los receptores u, sin embargo su efi-
cacia a largo plazo es mayor. Su afinidad
por los receptores o es mayor que la de la
morfina y la inhibicion de los receptores
NMDA es del mismo grado que la
Ketamina. La metadona bloquea la recap-
tacion de norepinefrina y 5 hidroxitrictami-
na en la Sustancia Gris Periacueductal.
Estudios llevados a cabo en animales
demuestran que la D metadona no tiene
actividad sobre los receptores opioides,
pero disminuye el dolor neuropatico inhi-
biendo los receptores NMDA.
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La presumible superior eficacia de la
metadona con respecto a la morfina en el
tratamiento del dolor neuropatico puede
deberse a la suma de todas estas caracte-
risticas: es un potente agonista de los
receptores u, bloquea la recaptacion de
monoaminas, y es un antagonista de los
receptores NMDA. La actividad agonista o
de la metadona puede ser la causa de la
reduccion a la tolerancia a los opioides aso-
ciada con el uso cronico de metadona.

Cada vez existen mas y mas claras evi-
dencias de la eficacia de la metadona en el
tratamiento del dolor neuropatico, hasta
ahora s6lo conocemos la mejoria en el con-
trol dolor producida tras la rotacion a
metadona desde otros opioides, como es el
caso de los enfermos ingresados en el
Centro Regional de Cuidados Paliativos y
Tratamiento del Dolor de Castilla y Leon.
Para confirmar estas expectativas deben
realizarse estudios prospectivos orienta-
dos a comprobar el potencial de la metado-
na, empleada como farmaco de primera
eleccion en el tratamiento del dolor neuro-
patico de origen canceroso.
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INTRODUCCION

Se define un dolor como neuropatico
cuando se origina como consecuencia de
lesiones traumaticas, metabodlicas o toxi-
cas del sistema nervioso periférico o del
SNC. (1) A partir de estas lesiones se ini-
cian una serie de descargas neurales ano-
malas capaces de generar dolor, estas des-
cargas también pueden generar una serie
de cambios bioquimicos, funcionales e his-
tolégicos de las vias nerviosas por las que
son conducidas. Estos cambios, a menudo,
sobreviven a la lesion y, por lo tanto, el
dolor persiste.

En el dolor neuropatico se pueden
incluir dos tipos distintos de alteraciones
sensoriales: un dolor espontaneo y un
incremento de la sensibilidad dolorosa,
conocida como hiperalgesia, frente a esti-
mulos externos mecanicos o térmicos.

ESQUEMA TERAPEUTICO

Aunque en estos ultimos anos ha cam-
biado el concepto de dolor cronico se conti-
nua aceptando que se trata de una entidad
uniforme que precisa de un adecuado diag-
noéstico y, posteriormente, de una aplica-
cion correcta de las diferentes modalida-
des de tratamiento existentes. Es necesa-

rio tener en cuenta que el tratamiento del
dolor neuropatico todavia nos plantea un
reto ya que, aunque actualmente dispone-
mos de distintas posibilidades de trata-
mientos, no existe ninguno que haya
demostrado una eficacia definitiva. Dentro
de estos esquemas de tratamiento cada vez
son mas utilizados los opioides, pues sabe-
mos que no todos los tipos de dolor neuro-
patico son resistentes al tratamiento
mediante ellos y que lo tinico que se debe
tener en cuenta es la necesidad, a veces, de
administrar dosis mayores para poder
obtener un control adecuado del dolor (2).

Ello hace que la administracion de
opioides en el tratamiento del dolor neuro-
patico contintie siendo un tema controver-
tido, ya que suele ser mas resistente a la
accion de los opioides que el dolor nocicep-
tivo y responde cuando utilizamos dosis
mayores de las habituales. Hoy en dia
sabemos que el dolor nociceptivo responde
de una forma lineal a las subidas de dosis
de los analgésicos opioides, en contraste
con lo que ocurre con el dolor neuropatico
donde la dosis-respuesta a los opioides es a
menudo distinta, siendo necesarias dosis
mayores para obtener un alivio adecuado
del dolor con lo cual también es mayor la
posibilidad de aparicion de efectos secun-
darios (3).
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Esta falta de eficacia de los opioides en
el control del dolor neuropatico fue ratifica-
da por Arner y Meyerson (4) en un articulo
publicado en 1988 en la revista "Pain", con-
firmando asi la creencia generalizada
sobre la no-eficacia de los opioides en este
tipo de dolor, aunque lo cierto, desde un
punto de vista clinico, es que existe un gran
numero de pacientes con dolor neuropatico
que si responden a ellos tal como quedo
patente después de la publicaciéon en 1990
de los trabajos de Wall y Portenoy (5,6).

Es necesario recordar que los opioides
nunca deben ser farmacos de primera elec-
cion en el tratamiento del dolor neuropati-
co pero que su administracion si esta reco-
nocida como ultimo escalon del tratamien-
to farmacologico, cuando a pesar de utili-
zar todos los tratamientos, tanto la intensi-
dad como la incapacidad del dolor continua
siendo importante.

En el citado articulo de Portenoy se
llevo a cabo una revision historica sobre la
utilizacion de opioides en el tratamiento del
dolor cronico no oncolégico, poniendo de
manifiesto la tremenda confusion existente
entre el efecto analgésico que los narcoti-
cos poseen para aliviar el dolor y los pro-
blemas secundarios que el abuso de estos
mismos farmacos produce. En la difusion
de esta situacion participan los propios
meédicos, asi como los pacientes, familia-
res, ete.

A partir de la publicacién del trabajo de
Portenoy se produce un cambio en la defi-
nicion, aceptada hasta entonces, de res-
puesta a los opioides; el alivio del dolor
obtenido tras la administracion de opioides
solo puede ser evaluado observando la res-
puesta obtenida después de utilizar distin-
tas dosis de opioides, incluyendo los incre-
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mentos maximos de dosis necesarios y
poniendo como limite la aparicion de efec-
tos secundarios indeseables. Por lo tanto,
la respuesta del dolor de un paciente des-
pués de la administracion de opioides debe
de estar determinada por el grado de anal-
gesia obtenido siguiendo una escalada gra-
dual de las dosis administradas bien hasta
la aparicion de analgesia o de efectos
secundarios indeseables.

En las situaciones de dolor de origen
neuropatico, los opioides tradicionalmente
han sido evitados porque siempre se ha
asumido su ineficacia. Sin embargo, la
publicacion de una serie de ensayos clini-
cos y de estudios recientes han llevado a la
comunidad médica a replantearse esta
cuestion. (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14)

Vias de administracion

Es posible administrar los opioides de
distintas formas, si bien, las vias de admi-
nistracion que con mayor frecuencia se uti-
lizan a la hora de plantearnos el tratamien-
to del dolor neuropatico son:

1. Via oral.
2. Via transdérmica.
3. Via intratecal.
Via oral y transdérmica

Debemos recordar aqui que los opiace-
os nunca deben ser farmacos de primera
eleccion, sino que debemos acudir a ellos
cuando las otras alternativas terapéuticas
hayan fracasado. Siempre que podamos
debemos recurrir a los farmacos de libera-
cion controlada como la morfina de libera-
cion retardada cuya administracion se
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hara cada 12 horas o bien, el fentanilo
transdérmico con una duracion de 72
horas.

Los mejores resultados, en cuanto al
alivio del dolor, se consiguen cuando aso-
ciamos los opiaceos con una serie de far-
macos coadyuvantes, de ellos los mas utili-
zados son los antidepresivos triciclicos y
los anticonvulsivantes (15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23).

UTILIZACION DE LA VIA
INTRATECAL

La administracion intratecal de farma-
cos (morfina y otros) puede ser considera-
da como una alternativa real de tratamien-
to en el dolor neuropatico una vez que este
no se ha podido controlar con la adminis-
tracion sistémica de opioides o bien, los
efectos secundarios se vuelven intolera-
bles.

Podemos clasificar a los farmacos admi-
nistrados por via intratecal en cinco grupos
principales segun la frecuencia con la que
se utilizan (24):

1. Opioides; morfina y fentanilo.

2. Anestésicos locales; bupivacaina y
ropivacaina.

3. Agonistas adrenérgicos; clonidina.

4. Antagonistas de los receptores
NMDA; ketamina.

5. Otros farmacos; baclofen, octeotrido,
midazolam y ziconotide.

1. Morfina: Se administra como farma-

co unico en el 72% de los pacientes con
dolor neuropatico durante la fase de prue-
ba, obteniendose un alivio del dolor igual o
superior al 50% del dolor inicial del pacien-
te en, aproximadamente, el 55% de los
casos (25).

Una de las primeras cuestiones que se
nos plantea a la hora de iniciar un trata-
miento por via intratecal es; ique dosis de
morfina es la recomendada?, esta cuestion
esta todavia por contestar, si bien, en el
dolor neuropatico, la dosis minima de mor-
fina necesaria para conseguir un alivio del
dolor del 50% es de 1 mg/dia, con una dosis
media al finalizar el periodo de prueba de
7.1 mg/dia (26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33).

2. Anestésicos locales:

Bupivacaina: Durante la fase de prue-
ba, la combinacion mas utilizada es la de
morfina/Bupivacaina, esta asociacion se
administra en todos aquellos casos en los
la morfina sola no consigue un alivio ade-
cuado del dolor o, bien, se inicia el trata-
miento con la combinacion de farmacos
directamente (34).

La Bupivacaina es el anestésico local
mas utilizado por via intratecal en el trata-
miento del dolor neuropatico, sobre todo,
asociado con morfina, desde que en 1988,
Ackerman (35) demostro la existencia de
un sinergismo de potenciacion entre los
opiaceos y los anestésicos locales, siendo
este sinergismo el que se aprovecha para
potenciar el efecto analgésico de la morfina
cuando se combinan los dos farmacos sin
necesidad de aumentar la dosis de morfina
con la posibilidad de incrementar los efec-
tos secundarios (36).

La asociacion de morfina/bupivacaina
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en el tratamiento del dolor neuropatico fue
utilizada por Van Dongen (37) en 1993, con
esta combinacion obtenia un resultado
satisfactorio en el dolor neuropatico que
previamente se habia demostrado refracta-
rio a la administracion intratecal de morfi-
na sola. Los estudios neurotoxicos han
demostrado que la administracion de
Bupivacaina es segura en humanos a las
dosis que es habitual utilizar por via intra-
tecal (38).

La dosis inicial recomendada de
Bupivacaina es de 2.4 mg/dia, dosis que
puede ser necesario ir aumentando de
forma progresiva hasta que los efectos
secundarios se manifiestan en el paciente.
Los efectos secundarios mas importantes
que pueden aparecer con la administracion
intratecal de Bupivacaina, son; hipotension
ortostatica, paresias y debilidad motora en
las extremidades inferiores y retencion de
orina, estos problemas hacen su aparicion,
por regla general, cuando la dosis adminis-
trada esta por encima de los 12 mg/dia.

Cuando esto ocurre sin que el dolor
haya sido controlado de una forma efectiva,
es posible cambiar por otro anestésico
local, el utilizado por nosotros es la ropiva-
caina que presenta la ventaja sobre la bupi-
vacaina de su menor cardiotoxicidad y la
aparicion selectiva de un bloqueo sensitivo
mayor que el bloqueo motor. Gracias a ello,
es posible la administracion de dosis mayo-
res de anestesia local, llegandose hasta los
24 mg/dia sin que hayan hecho su aparicion
los efectos secundarios que aparecen con
la administracion de Bupivacaina.

3. Bloqueantes adrenérgicos: El mas
utilizado por via intratecal es la clonidina.
Desde el punto de vista de alivio del dolor
es mas eficaz la combinacion de morfina y
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Clonidina que la administracion de
Clonidina sola. La eficacia de la combina-
cion de morfina/Clonidina es eficaz en el
45% de los pacientes a los que se les admi-
nistra, con un alivio del dolor superior al
50% de los valores iniciales y, en cambio,
cuando la Clonidina la administramos sola,
estos resultados bajan al 21% de los pacien-
tes (24,25,39).

Tanto la combinacion de morfina/cloni-
dina como la de morfina/Bupivacaina se
recomiendan , principalmente, en todos
aquellos pacientes en los cuales ha fallado
la administracion de morfina o bien, esta
consigue un alivio adecuado pero a costa
de que aparezcan efectos secundarios
indeseables (40).

Existen una serie de trabajos que vie-
nen a demostrar la validez de la combina-
cion morfina/clonidina (41,42). Esto tam-
bién ha quedado demostrado en un estudio
doble-ciego, randomizado y controlado rea-
lizado en pacientes con dolor crénico no
oncolégico de etiologia neuropatica (43),
para determinar el nivel de eficacia exis-
tente entre la combinacion morfina/clonidi-
na y ambos farmacos por separado. Con la
combinacion de morfina y clonidina se
obtiene, de una forma significativa, un
mayor alivio del dolor que el obtenido des-
pués de administrar morfina o clonidina
solas. Por lo tanto se puede afirmar que el
alivio del dolor neuropatico que se obtiene
después de la administracion intratecal de
una combinacioén de morfina y de clonidina
es superior al que se obtiene después de la
administracion de cada uno de los farma-
cos por separado.

En modelos neuropaticos de experi-
mentacion se ha demostrado que tanto la
hiperalgesia termal como la alodinia tactil



PAPEL DE LOS OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO

son reversibles mediante la administracion
de agentes adrenérgicos alfa dos por via
intratecal, incluyendo tanto clonidina como
la tizamidina (42).

Los efectos secundarios predominantes
que aparecen con la administracion de
Clonidina intratecal son, principalmente,
de origen cardiovascular periférico, tales
como bradicardia e hipotension ortostatica.
Para obviar estos problemas es convenien-
te iniciar el tratamiento con una dosis baja
de Clonidina, del orden de 1-2 mcg/horay la
vamos aumentando en 1 meg/hora cada 48-
72 horas dejando la misnma dosis de morfi-
na. Es posible realizar paulatinos aumen-
tos de dosis hasta conseguir un alivio ade-
cuado del dolor o hasta la aparicion de efec-
tos secundarios que nos obliguen a dismi-
nuir la dosis. La dosis media de clonidina
cuando se administra en combinacion con
morfina oscila entre los 55 mcg/dia como
dosis minima y 474 mcg/dia como dosis
maxima.
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SINDROME DE DOLOR REGIONAL COMPLEJO. TRATAMIENTO

Manuel J. Rodriguez Lopez

DEFINICION

El S. D. R. C. es una (1) enfermedad
neurologica compleja que se desarrolla
después de un traumatismo o una lesion
nerviosa periférica que afecta a una de las
extremidades.

No existen, todavia, criterios (2) homo-
logados para realizar el diagnostico de
S.D.R.C. Esta situacion de desconocimien-
to solo nos permite hacer el diagnostico
mediante criterios clinicos. Por lo tanto,
debemos sospechar la existencia de un
S.D.R.C. cuando nos encontremos ante un
cuadro de dolor e incapacidad funcional
que sea superiores a los que se podian
esperar como consecuencia de la lesion
original y, al mismo tiempo se acompanan
de cambios anatomicos visibles en la extre-
midad afectada. Debemos intentar hacer el
diagnostico de una forma precoz para, asi,
iniciar el tratamiento lo mas rapido posible
ya que esta decision va a tener una gran
influencia en los resultados finales.

DENOMINACION

Este cuadro ha recibido distintos nom-
bres a lo largo del tiempo. Para intentar
solucionar esta confusion, el Comité de
Taxonomia de la IASP (3) acord6 en 1994

agrupar todas las denominaciones bajo un
nombre comun; el de Sindrome de Dolor
Regional Complejo, dividiéndolo en Tipo I
cuando esta asociado exclusivamente a un
estado neurogénico funcional y Tipo II
cuando existe un dano estructural de un
nervio.

Podemos ver cual ha sido la incidencia
de esta nueva clasificacion en la literatura
médica mediante la presentacion de los
resultados de una busqueda realizada
durante (4) los afnos 1995-1999, y términos
encontrados han sido estos: 1) D.S.R. en
576 referencias, 2) Causalgia en 100 refe-
rencias, 3) Algodistrofia en 54 referencias,
4) Osteoporosis transitoria en 42 referen-
cias, 5) S.D.R.C. tipo I, en 24 referencias, 6)
Sudeck en 16 referencias, 7) Sindrome
hombro-mano, en 11 referencias y 8)
S.D.R.C. tipo II, en 5 referencias.

La principal conclusion que podemos
obtener a la vista de estos resultados es
que la nueva terminologia no ha consegui-
do, todavia, reemplazar de una forma efec-
tiva a la vieja.

TRATAMIENTO

No existen evidencias (5) clinicas que
sean significativas respecto a las distintas
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modalidades de tratamiento ya que al final
el tratamiento es individual en cada uno de
los pacientes y se basa en técnicas sinto-
maticas que sean logicas o que se hayan
demostrado utiles en otras condiciones.

El tratamiento debe de ser inmediato,
agresivo y dirigido hacia la completa res-
tauracion de la funcion de las extremida-
des. Pueden ser necesarias aplicar distin-
tas modalidades de tratamiento al mismo
paciente para poderle permitir acceder al
programa de rehabilitacion.

El tratamiento interdisciplinario (6,7),
incluye; 1) tratamiento farmacologico, 2)
rehabilitador, 3) técnicas de bloqueos ner-
viosos, 4) simpatectomia tanto quimica
como quirurgica y 5) técnicas invasivas
como la estimulacion eléctrica medular.

1. Tratamiento farmacolégico: Se basa
en la administracion de analgésicos, vaso-
dilatadores, antidepresivos triciclicos, anti-
convulsivantes (8), calcitonina, etc.

Se ha podido comprobar (9) que la
accion analgésica de los anticonvulsivantes
(Carbamazepina) es significativamente
superior a la del placebo a la dosis de 600
mg/dia y, que no existen diferencias signifi-
cativas respecto a placebo cuando adminis-
tramos Morfina Oral de Liberacion
Controlada a las dosis de 90 mg/dia.

2. En las fases iniciales de la enferme-
dad, el tratamiento de eleccion es combi-
nar el tratamiento farmacolégico con el
tratamiento rehabilitador, posponiendo la
aplicacion de los bloqueos nerviosos cuan-
do no sea posible llevar a cabo la rehabili-
tacion.

3. Bloqueos nerviosos: Los bloqueos
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nerviosos simpaticos permiten un trata-
miento eficaz del S.D.R.C. ya que al dismi-
nuir la hiperactividad simpatica se consi-
gue una reduccion eficaz de los sintomas
clinicos.

Estos bloqueos se pueden realizar de
diferentes formas:

* Bloqueo simpdtico regional: Es una
técnica que fue introducida en 1974
por Hannington-Kiff, y lo consigue
mediante un bloqueo regional intrave-
noso con guanetidina.

Se fundamenta en el bloqueo simpatico-
litico presinaptico post-ganglionar de la
guanetidina. El bloquea se inicia en la pri-
mera hora y alcanza su pico maximo entre
el 3° y 4° dia, con una duracion media de
siete dias.

Produce una rapida disminucion tanto
del dolor como del edema y es mas eficaz
cuando se utiliza antes de que se inicien los
trastornos troficos.

* Bloqueo del ganglio estrellado: Esta
indicado en los cuadros de S.D.R.C. de
extremidades superiores.

Para poder realizar una evaluacion real
de la eficacia clinica del bloqueo del ganglio
estrellado como forma de tratamiento en el
S.D.R.C. es importante comentar el trabajo
publicado en el Clinical Journal of Pain (10)
donde pretende cuantificar la interrupcion
periférica del simpatico que se produce
después del bloqueo del ganglio estrellado
mediante un test de funciéon simpatica.
Para ello ha comparado; a) los cambios de
temperatura, b) la reduccion de la intensi-
dad del dolor y ¢) el desarrollo del sindro-
me de Horner, evaluando la correlacion
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existente entre estos sintomas con la
investigacion clinica.

Para medir la funcion nerviosa simpati-
ca, se uso la respuesta vasoconstrictora a
los estimulos simpaticos mediante un laser
Dopper para medir la flujometria.

En el 70% de los pacientes desarrolla-
ron una diferencia de temperatura entre el
lado tratado y el contralateral de mas de 1.5
°C, lo cual se puede considerar como un
signo de simpaticolisis. En cambio, en la
mitad de estos pacientes no se encontraron
cambios en la funcion nerviosa simpatica.

En el grupo restante de pacientes (30%)
la temperatura no sufri6 cambios, a pesar
de que estos pacientes presentaron una
respuesta simpatica normal

Solo en el 20% de los pacientes a los cua-
les se les practico un bloqueo del ganglio
estrellado presentaron una simpaticolisis
clinica y una desaparicion de la funcién
nerviosa simpatica, siendo clasificado su
dolor como dolor simpatico mantenido. Por
ello, los autores afirman que la comproba-
cion de la existencia de un componente
simpatico mantenido mediante el alivio del
dolor obtenido con el bloqueo del ganglio
estrellado no es concluyente.

* Bloqueo epidural continuo: Esta indi-
cado después de un bloqueo del gan-
glio estrellado positivo, se recomienda
en los S.D.R.C. bilaterales y los mejo-
res resultados se obtienen con una
mezcla de anestésicos locales y opia-
ceos. Elbloqueo del ganglio estrellado
seguido de un bloqueo epidural conti-
nuo es un tratamiento muy efectivo
tanto para el dolor como para el
edema (11,12)

4. Simpatectomia: Se puede considerar
su utilizacion en aquellos pacientes con
una buena respuesta a los bloqueos del
simpatico, pero con una corta duracion. Es
preferible llevarla a cabo mediante
Radiofrecuencia, pues va a producir menos
efectos secundarios indeseables que cuan-
do se lleva a cabo mediante una fenoliza-
cion.

5. Estimulacion eléctrica medular:
Con la E.E.M. se obtienen beneficios clini-
cos que se manifiestan tanto sobre el cua-
dro doloroso como sobre los trastornos
vasomotores (13).

Esta indicada en todos aquellos cuadros
en los cuales el tratamiento rehabilitador
no aporta ninguna mejoria clinica después
de un periodo de tiempo comprendido
entre los 3-6 meses y, también, cuando el
estudio microcirculatorio se encuentra
alterado y no hemos conseguido un resul-
tado satisfactorio aplicando los demas tra-
tamientos.

Es fundamental llevar a cabo una rigu-
rosa seleccion de los posibles candidatos
antes de iniciar la E.E.M. Son criterios de
exclusion; a) la ausencia de enfermedades
psiquiatricas, b) la excesiva ansiedad o ¢
el comportamento psicotico. Antes de lle-
varla a cabo, es fundamental explicarle al
paciente cuales son las expectativas reales
de alivio del dolor que vamos a obtener con
la E.E.M. dejando muy claro que una
reduccion del 50% del valor inicial, es un
logro muy importante (14).

SECUELAS

Es muy importante iniciar, de una forma
precoz, la combinacion de rehabilitacion y

67



DOLOR NEUROPATICO. REUNION DE EXPERTOS

el tratamiento tanto del dolor como del
resto de los sintomas que aparecen en un
cuadro de D.R.C. para evitar una serie
secuelas que pueden aparecer en estos
pacientes.

En relacion con este hecho, se han estu-
diado las secuelas (15) mas frecuentes que
aparecen, después de un ano de tratamien-
to, en el S.D.R.C. de mano; 1) el 54% de los
pacientes se quejaba de dolor que estaba
relacionado con el tiempo, 2) el 44% de los
pacientes se quejaban de intolerancia al
frio, 3) en el 34% de los pacientes aparecia
dolor leve después de la movilizacion de la
extremidad, 4) en el 34% de los pacientes
aparecen cambios en el crecimiento del
pelo y de las ufias y 5) en el 28% de los
pacientes existe una rigidez matutina en
los dedos.

Otras secuelas de aparicion muy fre-
cuentes son; una menor extension de los
dedos, una pérdida de movimiento en la
articulacion del hombro y mano acompara-
da de inflamacion después de su moviliza-
cion y una reduccion significativa en la
fuerza de la extremidad.
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NEUROPATIA DIABETICA

Pedro Javier Canones Garzon

La diabetes mellitus es una enfermedad
cronica, evolutiva e incurable, cuyas com-
plicaciones afectan definitivamente a la
calidad de vida de quien la padece y acaba-
ran con su vida si otro proceso intercurren-
te no aparece antes de que ello suceda. Un
buen control metabdlico de los pacientes
puede paliar dichas complicaciones, aun-
que ni siquiera asi es posible evitarlas en
todos los casos.

Entre ellas, las neuropatias son las
mas frecuentes. Solo el cerebro se
encuentra libre de ser objeto de afectacion
en el conjunto del sistema nervioso. Su
aparicion es causa de alta morbilidad,
pero su capacidad de producir mortalidad
es escasa. Sus manifestaciones suelen
desencadenarse en el curso de una des-
compensacion del control metabolico,
pero también son frecuentes en pacientes
perfectamente controlados; en muchas
ocasiones se convierten en la clinica ini-
cial de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las neuropatias es
muy variable (10-80%, segun distintos auto-
res). En estudios prospectivos se llego a
observar que su presencia en pacientes
asintomaticos alcanzaba el 7,5% y que al

cabo de 25 anos de evolucion afectaba al
50% de los mismos.

Son muy raras en ninos y adolescentes;
de hecho, su presencia se correlaciona con
el incremento de edad de los pacientes y
con el tiempo de evolucion de la enferme-
dad (9 anos, por término medio).

Se intuye que en su desarrollo partici-
pan factores genéticos, raciales y geografi-
Cos.

Afectan a ambos tipos de diabéticos,
aunque de forma muy distinta: 1,4% de los
tipo 1y 14,1% de los tipo 2.

FISIOPATOLOGIA

Las neuropatias pueden danar cual-
quier parte del sistema nervioso, excepto
al cerebro. Se genera una desmielinizacion
segmentaria, que no es especifica de la dia-
betes mellitus, con una posterior remielini-
zacion solo parcial y posterior degenera-
cion de los axones.

Se estima que el proceso tiene su origen
en factores genéticos, ambientales, toxicos
y metabdlicos. No obstante, el principal es,
con toda certeza, la hiperglucemia cronica;
de hecho, los mecanismos metabdlicos que
han podido ser implicados estan relaciona-
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dos con altas cifras de glucemia manteni-
das de forma persistente.

A pesar de lo anterior, en pacientes
recién diagnosticados o descompensados
metabolicamente, la insulinizacion puede
ocasionar el agravamiento de neuropatias
silentes o manifiestas, lo que significa que
las bruscas modificaciones de la presion
osmotica intracelular son el origen del
deterioro de la funcion neuronal.

Finalmente, el déficit de insulina y la
resistencia tisular a la misma dan lugar de
forma persistente a una escasa disponibili-
dad de energia obtenida a partir de los
hidratos de carbono. A ello se une que el
organismo gestiona de forma inadecuada
la hiperglucemia consecuente, lo que da
origen a vias metabdlicas aberrantes que
generan toxicos tisulares (Tabla 1).

Etiopatogenia metabdlica de las neuropatias diabéticas

DEFICIT DE INSULINA

f

‘ sorbitol ‘

|

‘ presion osmdtica ‘

l

‘ edema perineural ‘

l

alteracion de células
de Schwann

ﬁ HIPERGLUCEMIA

o

‘ polioles ‘

;

\ déficit de mioinositol \

/

\ déficit de ATPasa Na-K ‘

f

‘ gradiente de aminoacidos ‘

;

‘ alteracion de la mielina ‘

> NEUROPATIA

Tabla 1.
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TIPOS DE NEUROPATIAS
DIABETICAS

Polineuropatia

Es la afectacion mas frecuente. Aparece
sobre todo en extremidades inferiores y
algo menos en las superiores.

Generalmente es bilateral, simétrica,
difusa y de localizacion distal. Predomina
la alteracion sensitiva y se asocia frecuen-
temente a disfuncion motora y autonémica.

La clinica persiste largo tiempo a pesar
de que se logre el control metabdlico.
Aparece dolor agudo, de predominio noc-
turno, que se acompana de pérdida de peso
(reflejo de la intensa hipoinsulinemia);
mejora con la deambulacion, lo que lo dife-
rencia del dolor de origen isquémico.
Ademas hay parestesias y disestesias (sen-
sacion de quemazon y calambres); en oca-
siones los pacientes suelen quejarse de
hiperestesia en miembros inferiores.

Inicial e invariablemente se encuentra
hipoestesia vibratoria; mas tarde aparecen
la posicional y la térmica. Se distribuyen
tipicamente en guante o calcetin.

Se observa hiporreflexia aquilea a la que
se anade la rotuliana en casos avanzados.

En caso de afectacion motora hay debi-
lidad de musculos peroneos (dificultad
para la deambulacion normal) y atrofia de
inter6seos de las manos.

Si hay alteracion del sistema autonémi-
co se observan respuestas anémalas a los
tests cardiovasculares de las funciones
autonomicas y es facil encontrar impoten-
cia y cuadros depresivos asociados.

Neuropatia proximal simétrica

Es el segundo tipo mas prevalente de
neuropatia diabética. Se da en pacientes
entre 50 y 70 anos con enfermedad poco
evolucionada y tras un periodo de pérdida
de peso o hiperglucemia, lo que implica un
marcado déficit de insulina; de hecho, la
mejoria se produce practicamente siempre
tras instaurar tratamiento con insulina y
lograr el control metabdlico.

De forma subita aparece dolor intenso
en el muslo acompanado de pérdida de
fuerza cuadricipital, lo que se traduce en
debilidad progresiva de caderas y miem-
bros inferiores; a ello suele anadirse afec-
tacion de tibiales anteriores y peroneos. La
debilidad muscular también puede exten-
derse a miembros superiores (cintura
escapular, interoseos de los dedos y emi-
nencias tenar e hipotenar).

Posteriormente se produce hiporrefle-
xia de los miusculos afectados, incluso
signo de Babinsky: es importante hacer
diagnostico diferencial con patologia discal
y tumores espinales.

Mononeuropatia

La afectacion motora genera debilidad
muscular y amiotrofias; la sensitiva se
manifiesta como dolores nocturnos, hipe-
restesia cutanea y anestesia tacto-doloro-
sa. Puede producirse, ademas, hiporrefle-
xia o arreflexia osteotendinosa.

Pares craneales

Es muy raro que se vean danados a la
vez varios de ellos.

Lo mas frecuente es la paralisis de

71



DOLOR NEUROPATICO. REUNION DE EXPERTOS

alguno de los oculomotores, el III espe-
cialmente, que se manifiesta como diplo-
pia y ptosis palpebral precedidos de dolor
periorbitario; nunca hay alteracion de la
funcion pupilar, ya que las fibras parasim-
paticas no son dafiadas. También puede
afectarse el par VI y, con menor frecuen-
cia, el IV.

La alteracion del trigémino da lugar a
disestesias faciales; la del par VII produce
paralisis facial periférica; hay faringodinia
posterior si el afectado es el glosofaringeo
y paresia vocal si lo es el vago.

La lesion de los demas pares craneales
suele ser solo parcial, lo que da lugar a
trastornos visuales, auditivos o anosmia.

La evolucion es buena, incluso de forma
espontanea, y la recuperacion es completa;
no obstante, es necesario insulinizar al
paciente para evitar recidivas.

Neuropatia proximal asimétrica

Es caracteristica de pacientes ancianos
con mal control metabdlico. Afecta al ner-
vio femoral o a los plexos lumbares.

Se produce dolor en region anterior de
muslo y rodilla, paresia de psoas y cuadri-
ceps y arreflexia patelar.

Otras

La inflamacion de los axones hace que
los nervios de los pacientes diabéticos sean
muy sensibles a la compresion. Por ello es
frecuente el desarrollo de sindrome del
tunel carpiano, que puede generar pareste-
sias, dolor nocturno irradiado a antebrazo
y atrofia de eminencias tenar e hipotenar.
La recidiva es la norma, a pesar de que el
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nervio mediano sea liberado mediante tra-
tamiento quirurgico.

La afectacion de los nervios intercosta-
les puede simular patologia visceral, como
colecistitis o colico reno-ureteral.

La caquexia neuropdtica es una forma
extremadamente rara que se caracteriza
por una importante pérdida de peso (hasta
del 60%), dolor intenso, polineuropatia
generalizada y cuadro depresivo. Su des-
arrollo es independiente del grado de con-
trol metabolico; de hecho, la recuperacion
suele producirse espontaneamente.

TRATAMIENTO

En primer lugar, hay que excluir la pre-
sencia de otras causas de afectacion neu-
rolégica susceptibles de tratamiento, como
el consumo de drogas o alcohol o la exis-
tencia de lesiones medulares.

En segundo lugar, es basico mejorar al
maximo el control metabolico, lo que con-
lleva en ocasiones iniciar la insulinoterapia
en diabéticos tipo 2 que solo empleaban
hasta ese momento hipoglucemiantes ora-
les.

El dolor debe ser tratado inicialmente
con analgésicos simples, a los que se pue-
den anadir antidepresivos triciclicos a
dosis bajas (imipramina, amitriptilina...),
anticomiciales (fenitoina, carbamacepi-
na..) o anestésicos locales (lidocaina,
mexiletina...).

No hay que olvidar las medidas especi-
ficas, como la cinesiterapia para la recu-
peracion muscular, el diacepam en caso
de calambres y los farmacos antidepresi-
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vos para el manejo de los trastornos del
humor.

PREVENCION

Como hemos visto, no siempre es posi-
ble evitar la presentacion de la neuropatia
diabética. De todos modos, la tinica profila-
xis eficaz es mejorar y mantener el control
metabolico de los pacientes, lo que coincide
con las pautas de manejo y tratamiento de
la diabetes mellitus:

* Medidas higiénico-dietéticas (dieta
adecuada, ejercicio fisico cotidiano,
educacion diabetoldgica).

e Actuacion sobre los factores coadyu-
vantes (obesidad, hipertension arte-
rial, hipertrigliceridemia, hiperurice-
mia).

 Hipoglucemiantes orales.

e Insulina.

La hemoglobina glicosilada es un mar-
cador fiable del grado de control metabali-
co de la diabetes mellitus. En pacientes sin
tratamiento farmacolégico su valor debe
estar por debajo de 6,5 mg/dl; en los que
utilizan hipoglucemiantes orales no debe
ser superior a 7 mg/dl y en aquellos en que
se emplee insulina podemos tolerar que no
sobrepase los 8 mg/dl.

En todo caso, debemos recordar que
resulta mas rentable terapéuticamente
lograr mejorar, aunque sea de forma mini-
ma, todos los factores coadyuvantes impli-
cados en la diabetes mellitus, que empe-
narse en conseguir solo unas cifras de glu-
cemia aceptables: lo primero conducira a lo
segundo antes o después y el control meta-
bolico consecuente sera mucho mas esta-
ble y duradero.
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NEURALGIA POSTHERPETICA

Pedro Javier Canones Garzon

Se define como dolor persistente en el
territorio de un dermatoma, mantenido
durante largo tiempo (mas de un mes) tras
la curacion de una erupcion vesiculosa de
origen herpético.

Constituye la complicacion menos evita-
ble y mas desgraciada de la infeccion her-
pética, ya que no se ha definido una pauta
de tratamiento efectiva en un numero sufi-
ciente de pacientes afectados. Lo cierto es
que, una vez desarrollada, la neuralgia
suele cronificarse y entorpecer de forma
importante las actividades cotidianas de
quien la sufre.

HERPES ZOSTER
Etiologia

Es el resultado de la activacion de un
virus latente en el organismo tras haber
padecido una varicela. Es muy raro en
ninos y bastante comun en adultos.

Su incidencia aumenta con la edad y por
ello es muy frecuente en ancianos, en quie-
nes probablemente su presencia se corre-
laciona con la disminucion progresiva del
titulo de anticuerpos contra el virus. Esta
puede ser también la causa de la mayor
afectacion de pacientes con enfermedades

linfoproliferativas malignas o inmunode-
presivas y de los inmunosuprimidos yatro-
génicamente (transplantados, sobre todo).

Epidemiologia

Afecta cada afo a 125 personas por cada
100.000 en la poblacion general. En nifios la
tasa anual de incidencia es de 0,5 por 1.000;
en ancianos, 5-10 por 1.000. En pacientes
inmunodeprimidos o con enfermedades
linfoproliferativas las cifras son del 2-50%.

Se han descrito numerosos factores
predisponentes: inmunosupresion (SIDA;
linfomas en general, Hodgkin en particular;
tratamiento con citostaticos), diabetes
mellitus, tumores malignos de mama o pul-
mon, otras patologias (meningitis, tabes
dorsal, poliomielitis, siringomielia...).

Clinica

Aparecen dolor, parestesias y disestesia
en el dermatoma afectado. Pocos dias mas
tarde se anade una erupcion vesiculosa
que forma una costra al cabo de una sema-
na y desaparece un mes después; es raro,
pero puede suceder una infeccion herpéti-
ca sin erupcion vesiculosa.

La infeccion del sistema nervioso cen-
tral (encefalomielitis herpética) es muy
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poco frecuente y suele tener un pronostico
favorable.

Cuando el dafiado es el nervio facial, se
producen alteraciones motoras. La infec-
cion de la rama oftalmica del trigémino
conlleva complicaciones potencialmente
graves: conjuntivitis, queratitis e iridocicli-
tis; la falta de tratamiento adecuado puede
dar lugar a la pérdida definitiva de la vision
en el ojo afecto.

En la Tabla 1 aparece la distribucion
estadistica de la infeccion herpética.

NEURALGIA POSTHERPETICA

Uno de cada 10 pacientes de herpes zos-
ter desarrolla una neuralgia postherpética.
En los ancianos la probabilidad se acerca
al 50% y en ellos son mayores la intensidad
del dolor y la frecuencia de otras complica-
ciones. La diabetes mellitus y la afectacion
oftalmica predisponen de manera significa-
tiva a su desarrollo.

Las areas de cicatrizacion de la erup-
cion vesiculosa suelen ser hipoestésicas o,
incluso, anestésicas; sin embargo, la piel

Distribucion de la infeccion herpética

* Toracico:

* Craneal:

e Lumbar:

* Trigeminal:
e Sacra:

¢ Generalizada:

55 %
25 %
14 %
12 %
3 %
1%

Tabla 4.
Tratamiento

Es cada vez mas evidente la indicacion
de tratamiento sistémico inmediato una
vez que comienza la clinica herpética, ya
que es la unica forma de reducir la dura-
cion de la enfermedad y minimizar la pre-
sentacion de complicaciones; no obstante,
se encuentra en discusion que los antiher-
péticos consigan reducir la aparicion de
neuralgia postherpética.

En este momento disponemos de tres
farmacos de eficacia contrastada y similar
a dosis equipotentes: aciclovir, famciclovir
y valaciclovir.

76

de esas zonas presenta a menudo una mar-
cada hiperestesia.

El dolor aparece en los dermatomas
afectados. Puede ser constante, de carac-
ter urente o perforante; o bien paroxistico,
de tipo lacerante o punzante. Ambos se
desencadenan de forma espontanea en
cualquier paciente o como consecuencia de
cualquier contacto con la piel de la zona,
incluso un ligero roce de la ropa.

Su tratamiento es habitualmente desco-
razonador, ya que hasta ahora no se ha
encontrado una pauta efectiva para casi
ningun paciente. Suelen utilizarse analgé-



NEURALGIA POSTHERPETICA

sicos no narcoéticos, antidepresivos tricicli-
cos a dosis bajas y anticomiciales (carba-
macepina). Otras posibilidades incluyen
los bloqueos nerviosos mediante infiltra-
ciones locales, de ganglios simpaticos o
epidurales. Por ultimo, se han utilizado
otras técnicas, como el TENS, la cirugia
(DREZ) y la acupuntura, con resultados
muy dispares.

La neuralgia postherpética es, proba-
blemente, el dolor neuropatico menos
paliable con las herramientas terapéuticas
disponibles. Habra que confiar en que cual-
quiera de las lineas de investigacion abier-
tas sea capaz de desarrollar estrategias de
manejo de un dolor tan incapacitante para
quien lo padece.
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DOLOR NEUROPATICO EN EL PACIENTE CON CANCER

Emilio Blanco Tarrio

INTRODUCCION

El dolor es un motivo frecuente de con-
sulta en Atencion Primaria, hasta un 40-
60% de los pacientes lo hacen por este
motivo. Existe una gran variabilidad en su
presentacion: faringeo, de oido, dental,
traumatico, reumatolégico, oncoldgico,
ginecologico, psicosomatico, ete.

En el cancer, los médicos de familia tie-
nen una gran responsabilidad en la promo-
cion de habitos y estilos de vida saludables,
la deteccion precoz, o los cuidados paliati-
vos en el domicilio del paciente. Uno de los
aspectos de mayor complejidad es el mane-
jo del dolor neuropatico oncolégico.

El dolor oncoldgico es el dolor provoca-
do por el cancer o su tratamiento. La mayo-
ria de las ocasiones es un dolor cronico,
con crisis recurrentes de dolor agudo. El
dolor episodico, presente hasta en un 65%
de enfermos en fase terminal, es aquel que
aparece como un aumento pasajero de su
intensidad, de varios minutos a horas de
duracion.

En Medicina Paliativa, se utiliza el con-
cepto de "dolor total", para expresar la mul-
tifuncionalidad de su experiencia, integra-
dora de las esferas fisica, psiquica, social y

espiritual. El paciente y su familia constitu-
yen la unidad global de intervencion en cui-
dados paliativos, debiendo ser tenido en
cuenta en todo el proceso.

Aproximadamente un 50% de los pacien-
tes con cancer presenta dolor en algun
momento de su enfermedad, aumentando
la prevalencia entre un 75 a 90% en los que
padecen la enfermedad avanzada. En el
75% de los casos, el dolor es debido a inva-
sion directa del tumor, en el 20%, secunda-
rio a la aplicacion de la terapia(cirugia, qui-
mioterapia, radioterapia) y hasta en un 5%
de los casos el dolor no esta relacionado.

Atendiendo a su fisiopatologia, pueden
definirse tres tipos de dolor: nociceptivo,
neuropatico y psicogeno. El conocimiento
de la localizacion y mecanismo de produc-
cion del dolor son necesarios antes de
abordar el tratamiento. En muchas ocasio-
nes, el mecanismo es mixto.

DOLOR NEUROPATICO
ONCOLOGICO: DIAGNOSTICO

El dolor neuropatico oncolégico es
aquel que se produce por afectacion de
estructuras del sistema nervioso en un
paciente con cancer. Puede ser en ocasio-

79



DOLOR NEUROPATICO. REUNION DE EXPERTOS

nes la manifestacion inicial de la enferme-
dad neoplasica, por ejemplo, una neuralgia
trigeminal de origen tumoral o una radicu-
lopatia por metastasis 6sea en un cancer
de colon o de prostata. En otras ocasiones
se trata de polineuropatias por tratamiento
con quimioterapia o plexopatias por radio-
terapia. En el paciente con cancer avanza-
do el dolor neuropatico tiene un caracter
frecuentemente severo e indica mal pro-
nostico. Esta casi siempre asociado a dolor
nociceptivo. Tiene gran interés, al tratarse
de pacientes en cuidados paliativos que en
la mayoria de los casos desearian perma-
necer en sus domicilios siempre que dis-
pongan de una atencion adecuada. Es
imprescindible el apoyo de la familia y es
muy importante la figura del cuidador prin-
cipal.

Los cuadros sindrémicos de dolor neu-
ropatico que se presentan con mayor fre-
cuencia son los siguientes:

Neuralgia glosofaringea: Ocurre por
afectacion de los pares craneales IX y X.
Aparece un dolor en la base de la lengua,
incluso a veces en velo del paladar y con-
ducto auditivo externo, asociado a tos irri-
tativa, y que se desencadena por la deglu-
cion. En tumores de orofaringe o base de
craneo se puede acompanar de un cuadro
sincopal.

Neuralgia trigeminal: Se trata de un
dolor urente, quemante y continuo, de
minutos, horas o dias de duracién, con
paroxismos sobreafiadidos y disestesias,
unilateral. Puede aparecer en tumores
espinocelulares faciales o en tumores
intracraneales, sobre todo meningiomas.
Es una neuralgia atipica, que puede dife-
renciarse por un comienzo y un final del
paroxismo menos brusco, la persistencia
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de dolor entre las crisis y la presencia de
alteraciones sensitivas y otros sintomas
neurologicos.

Plexopatia cervical: Se produce por
compresion de las raices cervicales C1-C3.
Es un dolor lancinante y disestésico de
localizacion retroauricular y occipital, que
se irradia a mandibula y hombro. Se pre-
senta en tumores de cabeza y cuello.

Plexopatia braquial: Se comprimen las
raices C5-D1. Es un sindrome doloroso fre-
cuente en pacientes con cancer de mama,
pulmon o linfomas. Su caracter es urente,
con descargas paroxisticas. En pacientes
con cancer de mama y de pulmon es tipica
la afectacion de la parte inferior del plexo,
con dolor en cintura escapular, codo y parte
medial del brazo, antebrazo y parestesias
en 4° y 5° dedos. Los pacientes con adeno-
patias supraclaviculares pueden tener
disestesias y dolor en primero y segundo
dedos de la mano, por afectacion de las rai-
ces C5-C6. La afectacion del plexo supone
un riesgo aumentado de compresion medu-
lar, sobre todo si aparece un sindrome de
Horner.

Plexopatia lumbosacra: Aparece en
tumores abdominales o pélvicos por com-
presion de las raices L1-14 y L5-S1. Es un
dolor incapacitante, que se describe como
una presion intensa, rara vez urente, a
veces con disestesias, paresia e incluso
atrofia muscular. El plexo lumbosacro rara
vez se afecta de forma completa siendo
habitual el compromiso de las raices infe-
riores (1.4-S1) seguido de las superiores
(L1-L4).

Radiculopatias: Cursan con un dolor
descrito como sordo e intenso, con crisis de
dolor terebrante agudo superpuesto y de
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direccion centrifuga al raquis. Se agudiza
con los movimientos y con maniobras de
Valsalva y puede acompanarse de trastor-
nos sensitivos (parestesias, disestesias),
motores (fasciculaciones, hiporreflexia,
atrofia) o esfinterianos. Frecuentemente
es el primer sintoma de un tumor extrame-
dular. Las metastasis vertebrales pueden
provocar simultaneamente multiples radi-
culopatias préximas. El conocimiento de la
topografia radicular permitira establecer
las raices afectadas.

Polineuropatias: En pacientes oncolo-
gicos las polineuropatias suelen ser para-
neoplasicas o secundarias a toxicidad por
quimioterapia. La paraneoplasica es sensi-
tiva o sensitivo-motora, simétrica y de pre-
dominio distal. La secundaria a quimiote-
rapia cursa como una polineuropatia simé-
trica, sensitivo-motora y dosis dependien-
te, con parestesias dolorosas e hiporrefle-
xia. Es un dolor que afecta sobre todo a
manos y pies, y particularmente frecuente
con vincristina, taxol y cisplatino.

Sindrome postmastectomia: Consiste
en un dolor tirante, constrictivo y queman-
te, en la cara posterior del brazo, axila y
pared toracica anterior, que se incrementa
con la movilizacion.

Sindrome doloroso secundario a disec-
cion radical del cuello: Es un dolor provo-
cado por la seccién de los nervios cervica-
les, asociado a sensacion de quemazon y
opresion alrededor del cuello, asi como a
disestesias regionales. Ademas aparecen
sintomas musculares en cuello y hombro
homolateral.

Sindrome de compresion medular espi-
nal: Es una urgencia médica, producida
por el estrangulamiento de la medula espi-

nal por invasion tumoral. Es mas frecuente
en las metastasis vertebrales de los tumo-
res de pulmon, mama, prostata y linfomas.
La médula dorsal es la mas afectada (80%
de los casos), seguida de la lumbar y cervi-
cal. Hay dolor vertebral de dias, semanas, o
meses antes, seguido o apareciendo simul-
taneamente dolor radicular en extremida-
des inferiores intenso y continuo, déficit
motor, alteraciones sensitivas y esfinteria-
nas. Si la lesion es alta (C1-C3) puede ocu-
rrir tetraplejia. Los pacientes se encuen-
tran mejor acostados, pero cualquier movi-
miento provoca un dolor intenso que impi-
de su incorporacion. Sin tratamiento tiene
una evolucion irreversible hacia la parali-
sis y la pérdida de control de esfinteres.

El diagnostico del dolor neuropatico en
el paciente con cancer avanzado no difiere
del guion basico de wvaloracion de un
paciente con una enfermedad neoplasica
incurable, e incluye los siguientes pasos:

1. Anamnesis, con historia oncologica y
psicosocial

2. Exploracion fisica y pruebas comple-
mentarias. Se realizara siempre una
exploracion neurolégica basica, inda-
gando sobre la presencia de sensacio-
nes extranas y desagradables en la
piel, la aparicion de "descargas" paro-
xisticas y/o dolor referido como que-
mante o lancinante. La exploracion de
la sensibilidad de la piel se puede rea-
lizar con instrumentos simples como
un pano de algodon y una aguja de fino
calibre.

3. Evaluacion del dolor atendiendo a su
localizacion, tipo fisiopatolégico,
medicion por Escala Analogico Visual
y entrevista clinica.
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DOLOR NEUROPATICO
ONCOLOGICO: TRATAMIENTO

Siempre hay que considerar el trata-
miento curativo o en su caso el paliativo
con cirugia, quimioterapia, radioterapia y
hormonoterapia. En un paciente en cuida-
dos paliativos la estrategia terapéutica
tiene que ser global y debe comprender de
manera integral todos los aspectos del
enfermo neoplasico avanzado. El dolor epi-
sodico, las metastasis 6seas, el dolor neu-
ropatico y los desordenes psiquicos o adic-
tivos son factores de mal pronéstico.

La respuesta al tratamiento puede
estar condicionada por la tolerancia a la
analgesia y la toxicidad de los opioides.
Una adecuada estrategia terapéutica
puede facilitar un mejor control y manejo
del dolor oncolégico. No obstante, de un 5 a
15% de los pacientes tendran una respues-
ta insuficiente y deberan ser remitidos a
las unidades especializadas del dolor.

Se propondran medidas farmacolégicas
y no farmacolégicas:

1. MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Consiste en la administracion de medi-
camentos segun las recomendaciones de la
escalera analgésica de la OMS. Se compo-
ne de tres peldafios, secuenciales segun la
intensidad del dolor y la respuesta del
paciente. Se utilizan analgésicos, co-anal-
gésicos y/o coadyudantes y farmacos que
previenen y tratan los efectos secundarios
de los opiaceos.

Los criterios que hay que tener en con-

sideracion para el buen uso de los farma-
cos son los siguientes:
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* Conocer la farmacologia clinica del
medicamento prescrito y las dosis
equianalgésicas con otros farmacos

¢ Elegir una via de administracion que
logre el maximo efecto analgésico y
reduzca al minimo los efectos secun-
darios

* Administracion pautada a intervalos
regulares, anticipandose siempre a la
aparicion del dolor

* Combinar adecuadamente los farma-
cos, intentando conseguir analgesia
aditiva, con minimos efectos secunda-
rios:

- no utilizar dos farmacos opiaceos
conjuntamente

- la combinacion de una dosis tera-
péutica optima de un AINE con un
opiaceo proporciona una eficaz
analgesia aditiva

- administrar siempre dosis de resca-
te en caso de necesidad

e Reevaluar continuamente los medica-
mentos, dosis y respuesta del pacien-
te

Fdarmacos del primer escalon: AINES

Son utiles en el dolor leve-moderado.
Son muy eficaces en el dolor 6seo metasta-
sico. Pueden producir efectos adversos de
tipo digestivo. Cuando hay dolor neuropati-
co asociado se combinaran con farmacos
co-analgésicos y/o coadyudantes.

Fdrmacos del segundo escalon: OPIOI-
DES DEBILES
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Pueden ser asociados o no a los ante-
riores y a los co-analgésicos y/o coadyu-
dantes. Los mas utilizados son la codeina,
la dihidrocodeina y el tramadol.

Farmacos del tercer escalon: OPIOI-
DES POTENTES

Pueden ser asociados a no opioides y a
co-analgésicos y/o coadyudantes. Son uti-
les en el dolor moderado a intenso. Los
mas usados son la morfina y el fentanilo.

Hay circunstancias en las que procede
cambiar a un opioide distinto al que se
estaba utilizando. Puede ser por toxicidad
o tolerancia excesiva. Es la rotacion de
opioides. Para ello es preciso conocer las
equivalencias analgésicas entre los dispo-
nibles. El farmaco utilizado en el nivel hos-
pitalario es la metadona.

Hay que derivar al paciente a la Unidad
de Tratamiento del Dolor de referencia
cuando sea insuficiente la respuesta tera-
péutica o aparezcan signos de toxicidad.
Los tratamientos utilizados dependeran de
la expectativa de vida del paciente. Si es
superior a tres meses, se indicara la admi-
nistracion espinal de opioides u otros trata-
mientos invasivos. En caso de una expecta-
tiva menor, son preferibles las vias de
administracion subcutanea con bombas de
infusion y analgesia controlada por el
paciente(PCA). Este tipo de tratamiento
puede ser realizado en el domicilio del
paciente.

Los efectos secundarios mas frecuen-
tes de los opioides son el estrefiimiento, las
nauseas y/o vomitos, la sedacion, y la boca
seca. Hay que prevenir la aparicion del
estrefiimiento desde el inicio del trata-
miento, utilizando laxantes. Los vomitos

pueden ser tratados con metoclopramida o
haloperidol

Los farmacos co-analgésicos son medi-
camentos que se utilizan para el alivio del
dolor solos o asociados con analgésicos,
pero no clasificados como tales. Son impor-
tantes en el dolor neuropatico. Los farma-
cos coadyudantes tratan sintomas que
acompanan al dolor, como el insomnio, la
ansiedad y la depresion.

Los mas utilizados son los siguientes:

» Antidepresivos: El farmaco de elec-
cion es la Amitriptilina, 25mg cada 24
horas de inicio, preferentemente en
dosis nocturna. Las dosis se incre-
mentaran progresivamente hasta un
maximo de 150mg/dia. Se emplea en
dolor neuropatico disestésico y en el
tratamiento de la depresion. El efecto
analgésico ocurre en dosis mas bajas
que las antidepresivas. Entre sus
efectos secundarios aparecen estreni-
miento y boca seca. También reten-
cion de orina, vision borrosa y confu-
sion. Otros antidepresivos como la
maprotilina pueden ser también de
utilidad. Los Inhibidores Selectivos de
la Recaptacion de Serotonina son far-
macos validos en el tratamiento de la
depresion asociada a la enfermedad
cancerosa, sin embargo no hay toda-
via estudios concluyentes sobre su
indicacion en el tratamiento del dolor
neuropatico oncolégico.

» Anticonvulsivantes: Son eficaces en
el dolor neuropatico, preferiblemente
paroxistico y lancinante. Los mas
empleados son la carbamacepina y la
gabapentina. Sus efectos secundarios,
aunque escasos, son la somnolencia,
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las nauseas y la sensacion de inestabi-
lidad. Este ultimo farmaco tiene la
ventaja de no precisar monitorizacion
periodica. En la terapia del dolor neu-
ropatico se emplea también el clona-
cepan, anticonvulsivante benzodiace-
pinico.

e Corticoides: Son utilizados en dolor
neuropatico o mixto (metastasis ver-
tebrales y radiculopatias, compresion
medular). Puede usarse la dexameta-
sona, la metil-prednisolona o la pred-
nisona, preferentemente a dosis
bajas, excepto en la compresion
medular.

* Benzodiacepinas: son utilizadas para
el tratamiento de la ansiedad(diace-
pan) y el insomnio(diacepan, lorace-
pan). También se emplean para elimi-
nar los espasmos musculares(diace-
pan). Para la sedacion es ttil el mida-
zolan. El diacepan se utiliza por vias
oral y rectal, el loracepan por vias oral
y sublingual y el midazolan por via
subcutanea. Sus efectos adversos son
ataxia, disartria, dificultad para la
coordinacion y la excesiva sedacion.
La supresion brusca produce sindro-
me de abstinencia.

* Neurolépticos: Tienen indicacion en la
agitacion, vomitos y dolor neuropati-
co. La levopromacina supone una
alternativa a los antidepresivos en el
dolor por tenesmo rectal, la clorpro-
macina es util en el hipo persistente, y
el haloperidol, es adyudante en el sin-
drome de compresion gastrica por
hepatomegalia 0 masas tumorales. Es
también el neuroléptico de eleccion en
los vomitos. Entre sus efectos indese-
ables figuran las alteraciones psiqui-

cas, la hipotension ortostatica, el
extrapiramidalismo y el sindrome
hipertérmico maligno.

* Bifosfonatos: Clodronato y Pamidro-
nato, indicados en el dolor refractario
por metastasis d0seas.

2. MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

La intervencion psicosocial al paciente
y su familia es fundamental para conseguir
un control eficaz del "dolor total". Los prin-
cipios basicos de este tipo de intervencio-
nes son preservar la autoestima, mejorar
la comunicacion con el paciente y la fami-
lia, evitar la "conspiracion de silencio",
prestar una adecuada atencion espiritual y
garantizar la accesibilidad permanente a
los cuidados.

Algunas medidas fisicas pueden ser
empleadas para el alivio del dolor oncologi-
co. Entre ellas, la Estimulacion Nerviosa
Transcutanea, TENS, los masajes, o las
técnicas de relajacion.

CONCLUSIONES

En el paciente con cancer, los medica-
mentos que retinen mayor evidencia cienti-
fica en el tratamiento del dolor neuropatico
son los antidepresivos triciclicos y los anti-
convulsivantes como la carbamacepina y la
gabapentina.

En Medicina Paliativa, las estrategias
de diagnostico y tratamiento no difieren del
guion basico de valoracion de un paciente
con enfermedad neoplasica avanzada e
incurable. Los medicamentos co-analgési-
cos y coadyudantes asociados a AINES y/o
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opiaceos tendran un protagonismo espe-
cial, sobre todo los antidepresivos, los anti-
convulsivantes, y los corticoides.
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MIEMBRO FANTASMA.- TRATAMIENTO REHABILITADOR

Pedro Fenollosa.; Antonio Miguel Herndndez Royo

SINDROMES POSTAMPUTACION

Conocer los diferentes sindromes pos-
tamputacion es importante sobre todo para
contemplar el enfoque terapéutico que es
diferente para cada uno de ellos.

Los avances en el conocimiento de los
mecanismos pato-fisiologicos de estos sin-
dromes que se conocen desde la antigiie-
dad, pero hasta el decenio pasado han sido
dificiles de explicar y la mayoria de las
veces se pensaba solo en trastornos sicol6-
gicos que si bien existen y como en la
depresion son capaces a largo plazo de
modificar estructuras, han significado un
gran avance para las posibilidades tera-
péuticas.

Cuales son estos Sindromes:

- Sensacion fantasma no dolorosa que se
presenta en practicamente todos los
amputados y que desaparecen con el
tiempo, generalmente entre 1-2 afios.

- Dolor de miembro fantasmas presente
en el 70% de los casos (Bloomquist T.
2001), es decir dolor de un segmento
ausente del cuerpo, puede prolongarse
mas alla de 5 afios después de la cirugia.

- Dolor del munion de amputacion, pre-
sente entre el 15%-75% de los casos.

- Dolor lumbar, mas frecuente en ampu-
tados de miembro inferior que en lum-
balgias de un grupo control (Smith,
1999).

CARACTERISTICAS GENERALES
DEL DOLOR FANTASMA EN
AMPUTADOS

Aunque tiene variaciones individuales,
hay algunas caracteristicas que son comu-
nes:

- Puede ser experimentado cuando se
pierde cualquier parte del cuerpo (ojos,
brazos, genitales, recto, mamas, etc.)

-Su incidencia e intensidad parece
estar relacionada con la intensidad y
duracion del dolor antes de la amputa-
cion. De hecho los autores describen (
Bloomquist T, 2001) que cuando el
dolor de preamputacion ha sido trata-
do con una analgesia preventiva eficaz,
hay menos dolor de miembro fantas-
ma. Debido a la dificultad del trata-
miento en etapas posteriores, se reco-
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mienda sea en etapas iniciales y aun
mejor prevenirlo, proporcionando un
intervalo libre del dolor en el preope-
ratorio.

- No hay variaciones relacionadas con
la edad y el sexo.

- El dolor puede ser percibido de una
manera suave o intensa que limite la
vida del paciente. Frecuentemente se
describe como sensacion de quemazon
o dolor lancinante. Generalmente tien-
de a disminuir con el tiempo, pero tam-
bién puede aumentar.

CAMBIOS NEURONALES EN EL
DOLOR DEL MIEMBRO FANTASMA

- A nivel periférico.- Hay una sensibili-
zacion de los nociceptores periféricos,
incrementandose la sensibilidad a
diferentes estimulos mecanicos y
mediadores quimicos asi como una
excitacion espontanea del receptor.

Hay ademdas una regeneracion axonal

con transmisiones efapticas con imputs
nociceptivos desde receptores no nocicep-
tivos.

También hay una proliferacion de cana-
les alfa adrenérgicos, implicando al siste-
ma nervioso comprensivo en este tipo de
dolor neuropatico.

- A nivel central hay cambios desaferen-
tivos en el asta posterior a nivel de los
somas neuronales; cambios bioquimi-
cos en las dendritas; un crecimiento
anomalo de los brotes neuronales y una
remodelacion sinaptica. Estos meca-
nismos de neuroplasticidad pueden ser
generadores de dolor espontaneo.

Tratamiento del dolor del muion y
del dolor fantasma

Hay una gran variedad de tratamientos,
encontrandose cerca de 70 (Sherman,
Loesser y Davis) diferentes cuya eficacia
no ha sido establecida pero que no alcanza
mas alla del 50%-60% de los pacientes. Por
lo tanto la prevencion deberia ser conside-
rada como un acercamiento mas racional.

Escalera de tratamiento del dolor crénico

Control del dolor

Dolor

Terapias cognitivo-conductuales
Terapia fisica y educacional
Modificacién pautada a reloj
Cinesiterapia y ejercicio fisico

Neuroablacién
Infusion intratecal
Neuroestimulacién epidural
Opiaceos mayores y menores
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a.- Tratamiento del dolor del munon.-
Es un dolor que se debe normalmente a un
problema local del propio muifién; puede
ser focal o difuso y asociarse o disparar el
dolor de miembro fantasma. Puede ser pro-
vocado por estimulacion o por problemas
emocionales y favorecer la aparicion de
mioclonias del mufién.

Como factores etiologicos distinguimos:
El neuroma de amputacion, las lesiones
articulares o de tejidos blandos del mufion,
una isquemia local, la aparicion de una dis-
trofia simpatico-refleja, la existencia de
exostosis 6seas u osificaciones para-articu-
lares y el mas comun de todos como un
acoplamiento inadecuado de la protesis
que provoca el llamado sindrome de la
interfase encaje-mufion.

- Educacion del paciente que precisa
conocer cuales son las sensaciones
que va a percibir y de los cuidados de
Su munon.

- Realizar un plan de rehabilitacion
adecuado, a ser posible antes del pre-
operatorio especialmente en las
amputaciones de etiologia vascular.

- El tratamiento especifico dependera
de la etiologia del dolor.

2. Tratamiento farmacolégico

El empleo de analgésicos, salicilatos,
antiinflamatorios no esteroideos, agentes
topicos como la capsaicina, tramadol y
opioides debidamente regulados siguiendo

Dolor del munén

1.- Tratamiento general
2.- Tratamiento farmacolégico
3.- Tratamiento quirdrgico

1. Tratamiento general

- La prevencion es uno de los métodos
mas eficaces para controlar el dolor
en el munon de amputacion. En pri-
mer lugar es prioritario la eleccion del
nivel y tiempo de amputacion. En la
técnica quirurgica debe contemplarse
una buena remodelacion del munon,
evitando las contracturas y flexos.

- La problematica interfase protesis-
mufnon obliga a mantenerlo en las
mejores condiciones higiénicas y ser
muy cuidadosos con el acoplamiento
protésico.

la rutina de la escala de la OMS es la pauta
habitual. En el caso de distrofia refleja se
utilizan los bloqueos del simpatico y la cal-
citonina por via oral o intramuscular.
3. Tratamiento quirurgico

Solo se contemplara en tres supuestos:

- Remodelamiento del munon

- Reamputacion proximal si se presen-
ta una isquemia posterior.

- En el caso de la existencia de un neu-
rinoma, aunque previamente deben
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practicarse infiltraciones locales de
anestésicos, fenol o alcohol. En caso
de persistir el dolor, ademas de la
excision del neurinoma se practicara
un aislamiento en musculo o hueso o
una anastomosis centro-central.

b.- Tratamiento del dolor fantasma

calcitonina intravenosa puede ser un trata-
miento eficaz ( Pared GC, Heyneman.
1999); la administracion intravenosa de cal-
citonina durante 10 dias evit6 el dolor fan-
tasma que persistio en examenes posterio-
res a los 3, 6, 12 meses (Simanski C, et al,
1999). A veces pueden existir fenémenos de
hipersensibilidad que disminuyen con el

Dolor de miembro fantasma: Tratamiento

1.- Tratamiento farmacolégico
2.- Terapia Fisica

3.- Abordajes sicoldgicos

4.- Intervenciones educacionales
5.- Técnicas invasivas

1.- Tratamiento farmacolégico.- Los
estudios controlados sobre el tratamiento
farmacologico del munon fantasma, son
escasos y con amplia variabilidad segun los
individuos, sin embargo los antidepresivos,
anticonvulsivantes y gabapentina, propor-
cionan analgesia en pacientes con dolor
neurogénico. La terapia combinada de dos
o tres farmacos de los descritos, probable-
mente alivia el dolor y mejora el ritmo del
sueno.

El sulfato de morfina oral ha sido proba-
do en series a doble ciego (Huse E, Larbig
W, Flor H, Birmaumer N. 2001). La intensi-
dad del dolor es controlada mediante la
escala analégica del dolor. El tratamiento
se prolongoé durante 1 afo. La reduccion
del dolor se obtuvo en el 42% de los pacien-
tes. En tres de ellos tras estudio por la ima-
gen se evidencia un inicio de reorganiza-
cion cortical. A pesar de esto deben estu-
diarse en series mas largas de pacientes.

La administracion de una o dos dosis de
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empleo de calcitonina intranasal que puede
prolongarse en el tiempo; sin embargo esta
pauta adolece de estudios suficientes (
Spigset O, et al. 1993).

2.- Terapéutica Fisica y de
Rehabilitacion en el dolor de miembro
fantasma.- En estudios sobre amputados
vasculares y traumaticos por encima y
debajo de rodilla se evidencia sensacion de
miembro fantasma en el 80% de los casos y
dolor de miembro fantasma en el 75%. Pero
solo en el 20% de pacientes el dolor fantas-
ma habia perjudicado la rehabilitacion
(Hougthon A. Nicholls G, et al 1994).

La estimulacion eléctrica transcutanea
(TENS) reduce escasamente la intensidad
del dolor, medida por la escala de McGill
(Katz J, Melzack R. 1991) y al mismo tiem-
po corrobora que la disminucién del dolor
no ha sido mediada por factores emociona-
les, al no variar las posiciones de humor,
somnolencia y ansiedad.
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La terapia del movimiento inducido ha
sido utilizada en el dolor neuropatico del
paciente hemipléjico y en fracturas de
cadera con buenos resultados, demostran-
dose con técnicas de imagen el aumento de
corteza cerebral del area motora.

El ejercicio fisico y la marcha con carga
del paciente amputado mejora la sensacion
de dolor fantasma. Weis T, et al, en un estu-
dio en 1999 estudiaron este proceso en dos
series de protetizados, una con protesis
estética sin apoyo y otra con protesis fun-
cional; los resultaron fueron de mejoria sig-
nificatica en la segunda serie.

Los pacientes amputados quedan con
un esquema de marcha muy deteriorado
que puede verse incrementado por rigide-
ces o deformidades del munon. Técnicas
de relajacion, de retroalimentacion y de
facilitacion muscular propioceptiva dismi-
nuyen el dolor y mejoran la calidad del tra-
tamiento rehabilitador.

En el tratamiento de la sensacion de
miembro fantasma se ha valorado el efecto
positivo de las intervenciones educaciona-
les de los pacientes amputados que puede
trasladarse al tratamiento del dolor del
miembro fantasma.

3.- Tratamiento del dolor fantasma
con técnicas invasivas.- El bloqueo simpa-
tico epidural continuo, la electroestimula-
cion medular, la infusion intratecal de far-
macos, la terapia electroconvulsiva y el uso
de los derivados del cannabis son métodos
terapéuticos cada vez mas utilizados sobre
todo en casos de dolor fantasma grave.
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DOLOR NEUROPATICO DESDE LA MEDICINA DE URGENCIAS

Guillermo E. Burillo Putze

INTRODUCCION

No es de extranar que, siendo el dolor
en sintoma mas frecuente de enfermedad,
constituya el motivo mas frecuente de con-
sulta en urgencias. Se calcula que, solo en
las Servicios de Urgencias Hospitalarios,
entre el 50 y el 80% de los pacientes que se
atienden, han acudido por dolor. Cuando
diferenciamos ademas entre urgencia sub-
jetiva y urgencia objetiva, la presencia de
dolor en el primer grupo llega al 90%' No
obstante, en nuestro conocimiento, no exis-
ten estudios especificos sobre incidencia y
manejo del dolor neuropatico en
Urgencias.

El tratamiento apropiado del dolor y la
ansiedad secundaria constituye la mayor
proporcion del tiempo de trabajo en el
ambito de las urgencias. La mayoria de los
estudios existentes hasta el momento indi-
can que se trata de forma incorrecta y
pobre el dolor. La razon habitual esgrimida
para ello son el miedo a los efectos adversos
—depresion respiratoria con dosis altas-, y
los problemas derivados de la adiccion a
los mismos®. Urgencias no deja de ser por
tanto otro lugar donde la oligoanalgesia
esta presente, sobre todo en pacientes con
dificultades idiomaticas, ancianos, sujetos
con deterioro neurolégico/cognitivo impor-

tante, y por supuesto con dolor neuropati-
co’.

ASISTENCIA AL DOLOR

El S° de Urgencias ofrece indudables
ventajas en el manejo y tratamiento del
dolor, conocidas muy bien tanto por la
poblacion, como por los profesionales sani-
tarios:

 Accesibilidad: Asistencia permanente,
con coste cero, proxima al paciente y
de disponibilidad inmediata, sin nece-
sitar citas previas, etc. Esta caracteris-
tica esta presente tanto en los
Servicios de Urgencias Hospitalarios
como en los Dispositivos de Urgencias
de Atencion Primaria.

* Tecnologia: Existencia, en los
Servicios de Urgencias Hospitalarios
fundamentalmente, de medios diag-
nosticos de alta tecnologia, disponibles
practicamente de forma ininterrumpi-
da, que aumenta las expectativas de
diagnostico y curacion del paciente. La
disponibilidad de sistemas de monitori-
zacion, permiten también el uso de far-
macos y técnicas con mayor frecuencia
que en otros niveles asistenciales.
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* Recursos humanos: Presencia de
diferentes médicos especialistas que
pueden tratar el proceso del paciente
sin demora, asi como de personal de
enfermeria suficiente y adecuada-
mente entrenado para usar de forma
rapida la via endovenosa. El paciente
en su necesidad de aliviar su proceso,
intenta buscar aquellos especialistas
a los que tiene su acceso diferido po
rlistas de espera, localizacion geogra-
fica, ete.

* Terapéuticos: Frente a otros niveles
asistenciales, existe una disponibili-
dad inmediata de farmacos, general-
mente con escasa restriccion econo-
mica y terapéutica en cuanto a su
uso.

se ha observado como incluso en el dolor
agudo, los tiempos de administracion de
medicacion son muy superiores a los esta-
blecidos en los estandares cientificos
nacionales’.

En el dolor créonico neuropatico
(Tabla 1), existe el problema de que se ha
relegado en urgencias, al priorizarse la
atencion a los procesos agudos y los poten-
cialmente vitales®. Es por ello que las ante-
riores ventajas pueden no siempre coincidir
con el beneficio potencial de éstos pacien-
tes, a lo que se suma su especial tipologia, y
la conocida dificultad de tratamiento.
Determinadas condiciones ambientales, de
presion asistencial, espacio e intimidad’,
pueden contribuir a un manejo inadecuado
del dolor en las urgencias®.

Dolor Neuropatico

Neuralgias faciales:
e Trigémino

* Glosofaringeo

Compresién nerviosa:
* Radiculopatias

* Neuropatia por atrapamiento

Neuropatias metabdlicas:
* Diabética
* B

Neuralgia postherpética

Distrofia simpatica refleja

Sd miembro fantasma

Turturro MA, Paris PM. Chronic pain syndromes. 2001.

Tabla 1.

Pese a estas ventajas, existe un aborda-
je poco favorable del dolor, tanto en cuanto
a la administracion de los farmacos ade-
cuados (POTENCIAY CANTIDAD) como a
su via de administracion -uso importante
de la via intramuscular frente a la endove-
nosa- (CALIDAD). También se constatan
retrasos asistenciales y terapéuticos
(POSOLOGIA)*. Asi, en un reciente estudio
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Sin embargo, tanto en las crisis de dolor
agudo como en los casos en los que el
paciente con dolor neuropatico no encuen-
tra respuesta a su cuadro, los Servicios de
Urgencias pueden servir para inicialmente
eliminar el dolor, el sufrimiento, orientar el
tratamiento junto con el Médico de Familia,
e incluso derivarlos hacia Unidades del
Dolor, de Cuidados Paliativos, Neurologia,
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Rehabilitacion, Oncologia, Reumatologia,
ete.

TERAPEUTICA

Es fundamental recordar en cuanto a la
actitud en Urgencias que, en situaciones de
colapso asistencial, es importante priorizar
el alivio del dolor frente al diagnostico, lo
cual mejorara la calidad de la asistencia, al
disminuir el sufrimiento del paciente. Con
los medios diagnosticos actuales, diferir la
analgesia hasta obtener el tratamiento
definitivo no parece adecuado ni justifica-
do'.

El arsenal terapéutico en urgencias,
sobre todo en el ambito hospitalario, puede
cubrir la mayoria de las lineas de ataque de
éstos procesos (Tabla 2)!. El Médico de
Urgencias debe tener presente el beneficio
relativo de los farmacos opioides en deter-
minados casos, y la probable necesidad de
anadir a ellos medicacion adyuvante, prefe-
riblemente anticonvulsivantes, incluso en
el momento de la asistencia en Urgencias,
hecho que probablemente se olvida con fre-
cuencia, sobre todo entre los médicos en
formacion. También es importante recor-
dar que los opiaceos mayores no poseen
techo analgésico, por lo que pueden usarse

sin riesgo altas dosis de morficos en
Urgencias, debido al nivel de cuidados que
existe’.

Deben considerarse determinados
aspectos practicos a la hora de establecer
la pauta analgésica:

* Cronologia: En absoluto debe usarse
la analgesia "a demanda", sino que
debe pautarse a intervalos regulares,
segun la vida media del analgésico o
adyuvante empleado. Ademas, en el
calculo de los intervalos de adminis-
tracion debe considerarse la posibili-
dad de retrasos, debido al tiempo
necesario para preparar la medica-
cion, en un ambiente con multiples
pacientes, donde el personal de enfer-
meria suele trabajar en condiciones no
idoneas en el ratio enfermero/pacien-
te. Una alternativa en Urgencias
Hospitalarias es el uso de bombas de
perfusion eléctricas, a los interesantes
bombas elastoméricas.

* Via de administracion: La via de
administracion de eleccion es la endo-
venosa, seguida de la oral. Podria
usarse la via rectal y, por regla gene-
ral, deben evitarse las vias intramus-
cular, subcutanea y transdérmica.

Terapias Analgésicas

Opioides

Anestesia local

Antidepresivos triciclicos

Capsaicina

Anticonvulsivantes

Relajantes musculares

TENS

Cirugia

Terapia fisica

Terapia del comportamiento

Tabla 2.
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Parches transdérmicos: La terapéu-
tica con fentanilo trasdérmico debe
complementarse inicialmente con
otra medicacion por las rutas ante-
riores, debido a su inicio de accion
largo. Su uso deberia reservarse a
una terapéutica de mantenimiento
previa al alta desde urgencias.

Meperidina: El uso de meperidina
debe limitarse a las primeras 48
horas, no excediendo de 600 mg/24
horas, por el riesgo de efectos adver-
sos (nerviosismo, hipereflexia, mio-
clonias, tremory convulsiones gene-
ralizadas)".

Paracetamol: Debe tenerse en cuen-
ta la funcion hepatica y renal en los
pacientes a los que se paute éste
analgésico, no sobrepasando en caso
de insuficiencia los 4 gramos/dia".

Tramadol: Tiene un buen perfil de
uso en urgencias por via endoveno-
sa, con una potencia analgésica ade-
cuada para el tratamiento del dolor
en caso de exacerbaciones. Ademas
permite el paso a las otras vias de
administracion sin problemas, con
un calculo facil de dosis equianalgé-
sicas.

Antidepresivos: Los antidepresivos
triciclicos (ADT) siguen siendo uno
de los mejores farmacos adyuvantes
en el dolor neuropatico. No obstante,
sus efectos secundarios (arritmias,
coma e hipotension fundamental-
mente) no deben de olvidarse, pues
siguen siendo el grupo farmacologi-
co con mayor nimero de muertes en
urgencias por Intoxicacion Medica-
mentosa Aguda®. Los nuevos farma-

cos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, tan efecti-
vos en el tratamiento de la depre-
sion, no han demostrado mejor resul-
tado "analgésico" que los ADT*®.

Antiepilépticos: Junto a los ADT, la
carbamacepina y la gabapentina
poseen una gran eficacia como far-
macos adyuvantes". Otros antiepi-
lépticos como el acido valproico y la
fenitoina, ambos con posibilidad de
administracion endovenosa, podrian
tener cabida en el arsenal terapéuti-
co de urgencias, aunque no existen
actualmente estudios en tal sentido®.

» Anestésicos: Aunque parece que los
bloqueos no tienen efectividad en el
dolor neuropatico, es posible que
anestésicos como la lidocaina endo-
venosa y la mexiletina oral puedan
usarse con seguridad en urgencias
hospitalarias®.

En los pacientes con deterioro cogniti-
vo importante, es dificil pero no imposible
evaluar el grado de analgesia obtenido.
Es aqui donde los cambios en el compor-
tamiento deben ser cuidadosamente eva-
luados, por lo que es fundamental contar
con personal de enfermeria entrenado y
motivado para ello"*.

Existe un grupo de profesionales de
Urgencias que hablan de la inexorabilidad
del crecimiento progresivo e imparable
de las urgencias, por lo que se aboga por
su dimensionamiento humano y material
adecuados, mas que por reorientar a la
poblacion hacia otros escalones asisten-
ciales, medidas que por otro lado, se han
visto inutiles para frenar la asistencia a
urgencias™®. S6lo mejorando los medios y
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la infraestructura conseguiremos dar la
asistencia que el dolor en general precisa.

CONCLUSION

La asistencia urgente al dolor neuropa-
tico es probable que cada vez cobre mas
protagonismo, debido a factores intrinse-
cos del sistema sanitario y a las demandas
y comportamiento de la sociedad*. Es muy
probable que estos pacientes acudan a
urgencias en algun momento de la evolu-
cion de su enfermedad. Por ello debe inten-
tarse un abordaje multidisciplinar y coordi-
nado de esta patologia, en el que las urgen-
cias puedan ser un recurso asistencial
mas, debidamente coordinado con el resto
de dispositivos sanitarios para el trata-
miento del dolor.

Creemos necesaria una mayor forma-
cion del personal médico y de enfermeria
en urgencias, para el abordaje terapéutico
de éstos cuadros, eliminado mitos y miedos
sobre los opioides, que satisfagan las nece-
sidades de los pacientes.
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DOLOR NEUROPATICO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Justo Garcia de Yébenes

RESUMEN

En las enfermedades neurodegenerati-
vas los sintomas clinicos predominantes,
como trastornos cognitivos o motores, tie-
nen tal impacto sobre la funcionalidad del
paciente que a veces ocultan la existencia
de elementos subjetivos como el dolor. En
los ultimos afios se ha puesto de manifiesto
que los pacientes con enfermedad de
Parkinson sufren, con frecuencia. dolor
cronico. Este tipo de dolor obedece a cau-
sas multiples y en algunos casos se deriva
de las consecuencias del trastorno del tono
muscular, atribuible a la propia enferme-
dad de Parkinson (dolor musculo- esquelé-
tico por la rigidez o dolor muscular por la
distonia) y otras veces de trastornos secun-
darios a la medicacion o a patologias aso-
ciadas (cefalea vascular, depresion, artritis,
radicuralgias, etc.). Sin embargo, existen
casos en los que el temblor tiene caracte-
risticas neuropaticas y no puede ser atri-
buible a ninguno de los efectos secundarios
de la medicacion o de la enfermedad. La
causa del dolor cronico central en la enfer-
medad de Parkinson es desconocida pero
probablemente tiene que ver con la lesion
de las terminales dopaminérgicas nigro-
talarmicas que juegan un papel en la regu-
lacion de los procesos nociceptivos. Con
independencia de esta lesion pueden exis-

tir otros elementos de perturbacion de la
integracion de los estimulos sensitivos en
pacientes con enfermedad de Parkinson
incluyendo otros procesos a nivel de la
meédula espinal o de los ganglios basales.

INTRODUCCION

El dolor es un elemento fundamental
que aparece en multitud de enfermedades
neurologicas y de hecho ha contribuido a la
formulacion de la Neurologia como discipli-
na. Sin embargo, hasta. fechas relativa-
mente recientes no se ha considerado que
el dolor formara parte de los sintomas pre-
sentes en las enfermedades neurodegene-
rativas. Estas enfermedades que constitu-
yen en el momento actual uno de los pro-
blemas mas importantes no sélo de la
Neurologia si no de la practica médica, fue-
ron definidas a finales del siglo XIX por
Gowers por las siguientes caracteristicas:

1. Enfermedades de caracter cronico y
de curso progresivo.

2. Estas enfermedades no son atribui-
bles a factores exogenos tales como trau-
matismos, problemas vasculares, infec-
cion, inflamacion, tumor u otros.
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3. Las enfermedades neurodegenetati-
vas se caracterizan por muerte neuronal
progresiva.

4. Este proceso de desaparicion neuro-
nal progresiva afecta a determinados siste-
mas neuronales, como por ejemplo, las
neuronas motoras, las células de la corteza
parietal, las células Purkinje en el cerebelo,
o las neuronas dopaminérgicas nigro-
estriatales. La fenomenologia clinica de
estas enfermedades depende de los siste-
mas neuronales afectados en este tipo de
enfermedades.

El dolor es un elemento fundamental en
la respuesta del ser humano ante agentes
nocivos. Distinguimos dos tipos de dolor: el
dolor agudo que siempre es una respuesta
a algun estimulo nociceptivo y el dolor cro-
nico que puede a su vez subdividirse en dos
grandes subgrupos, dolor créonico nocicep-
tivo, que ocurre cuando el agente desenca-
denante actuia durante periodos prolonga-
dos de tiempo y el dolor neuropatico que no
se produce por estimulacion de sistemas
algogenos si no por lesion o disfuncion del
sistema, nervioso central o periférico.

Que el dolor es un proceso absoluta-
mente necesario para la defensa del ser
humano se manifiesta claramente en aque-
llas enfermedades en las que no existe
dolor como por ejemplo en la neuropatia
sensitiva primaria, en la que los microtrau-
matismos que el paciente sufre de forma
continua, que no son identificados como
dolor; acaban produciendo la amputacion
indolora de partes importantes del cuerpo.

El papel del dolor en la formulacion de
la Neurologia ha sido fundamental a lo
largo del desarrollo de esta especialidad
clinica.
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La enfermedad neurolégica mas fre-
cuente en el mundo es el herpes zoster que
afecta aproximadamente al 15% de la
poblacion en los Estados Unidos. Asi
mismo, la neuralgia post- herpética sirvio
como uno de los pilares sobre los que se
sustenta la formulacion de la Neurologia.

El método fundamental en la practica
de la Neurologia, que conocemos como el
método anatémico-clinico y que consiste
en atribuir una determinada localizacion
en el sistema nervioso central a los proce-
sos patogenos que se acompainan de feno-
menologia neuroldgica, se sustenta en tres
pilares:

. Uno de ellos consiste en los experi-
mentos realizados en animales por
Sherrington y sus colaboradores, en los
que se procedia a la extirpacion o lesion de
una determinada zona del cerebro, en ani-
males de experimentacion en los que se
estudiaba el déficit producido por la lesion.

2. Otro procedimiento, también experi-
mental, tiene que ver con los estudios de
Penfield en los que se producia estimula-
cion de la corteza cerebral o de otras zonas
del sistema nervioso y se exploraban las
respuestas del animal intacto.

3. Por ultimo el llamado “experimento
humano”. tiene que ver con la sensibilidad y
fue realizado por Henry Head a finales del
siglo XIX y publicado en la revista Brain del
ano 1900 (1). Este experimento consistio en
correlacionar las lesiones cutaneas de los
pacientes que habian presentado neuralgia
post-herpética con la depleccion neuronal
segmentaria en estos mismos pacientes.
Esto es lo que permitio la identificacion de
los dermatomas o zonas de la piel que
corresponden a los distintos segmentos del
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sistema nervioso. Henry Head tuvo un
impacto definitivo en el estudio del dolor, no
solo a través de estos estudios, sino a través
de otros experimentos que realizo en si
mismo. Inquietado con las inconsistencias
de la exploracion sensitiva y dolorosa en
pacientes que habian sufrido traumatismos
sobre los nervios periféricos, con objeto de
no perder tiempo en sus viajes de desplaza-
miento al hospital en el que trabajaba, el
Centro Nacional para el Estudio de los
Pacientes Epilépticos y Parapléjicos, Queen
Square de Londres, decidi6 abandonar su
domicilio y quedarse a vivir en el propio hos-
pital para explorar a los pacientes inmedia-
tamente después de su ingreso y de forma
secuencial durante las horas siguientes.
Insatisfecho con los resultados que obtuvo
con los pacientes y con las inconsistencias
que éstos revelaban, decidio proceder a
amputarse nervios periféricos en su mano
izquierda. A través de estos procedimientos
lleg6 a identificar que la pérdida de una
rama cutanea de un nervio periférico no
producia anestesia sino disestesia y que la
lesion de la rama continua provocaba una
zona cutanea de anestesia, central entre los
dos nervios seccionados con un anillo de
disestesia en la periferia.

Deseo recordar la figura de Henry Head
no solo por sus contribuciones en el estudio
del dolor si no porque €l mismo, durante los
ultimos afios de su vida, present6 enferme-
dad de Parkinson (2) y cabe la posibilidad
de que fuera victima del dolor neuropatico
presente en estos pacientes y del que
hablaremos a continuacion. Lo que si pode-
mos decir con certeza es que Henry Head
presento la tipica personalidad premorbida
del paciente parkinsoniano: riguroso,
escrupuloso, cumplidor, estricto de las nor-
mas, con planteamientos morales exigen-
tes consigo mismo.

DOLOR NEUROPATICO EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

En el ano 1817 James Parkinson, un
médico de familia de Londres, conocido
previamente por sus estudios de paleonto-
logia, pues habia publicado un libro sobre
fosiles que se hizo el texto habitual en los
centros educativos britanicos, asi como por
sus actividades revolucionarias, pues edito
folletos y realiz6 campanas de agitacion
que estuvieron a punto de llevarle deporta-
do a Australia, public6 una monografia
sobre la enfermedad que lleva su nombre,
a la que €l denominé la paralisis agitante
(3). En aquella monografia se describen 5
pacientes, a los que James Parkinson pro-
bablemente nunca lleg6 a tocar ni a exami-
nar formalmente, y alguno de los cuales
probablemente s6lo vio en la calle. De los
cuatro sintomas fundamentales de la
enfermedad, la acinesia, el temblor, los
trastornos posturales y la rigidez, James
Parkinson solo fue capaz de identificar los 3
primeros, pero no el ultimo, elemento éste
que sustenta la afirmacion que anticipaba-
mos previamente de que no habia llegado a
tocar a sus pacientes y por lo tanto no a
explorar el tono muscular. En la descrip-
cion inicial de James Parkinson se afirma-
ba que esta enfermedad no afectaba a los
sentidos ni a la inteligencia. Durante
muchos anos se consider6 que la afirma-
cion de Parkinson era cierta y que la enfer-
medad que €l habia descrito solo afectaba
al sistema motor. Este periodo de tiempo
en el que la presencia del dolor en la enfer-
medad de Parkinson no es reconocida dura
casi 150 anos, aunque de forma episddica y
sin documentacion suficiente que sustente
sus afirmaciones, en el ano 1921 Souques
(4), afirma que el dolor es una de las mani-
festaciones frecuentes en la enfermedad
de Parkinson y que se debe a una lesion del
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talamo. Es imposible establecer en base a
qué datos se realiza esta afirmacion aun-
que cabe pensar que Souques estuviera
muy influido por su maestro Dejerine quien
en 1907 habia descrito con Roussy el sin-
drome talamico (5). Entre los afios 1960 y
1980 empiezan a aparecer algunas publica-
ciones en las que se describe el dolor como
uno de los elementos que ocurren con fre-
cuencia en la enfermedad de Parkinson. En
la mayoria de estas publicaciones el dolor
aparece en un porcentaje de pacientes de
aproximadamente el 50% de las diversas
series (6, 7, 8, 9). Se identifican una serie de
cuadros de dolor en la enfermedad de
Parkinson, entre otros, dolor musculo-
esquelético, fundamentalmente atribuible
a la rigidez, dolor radicular fundamental-
mente atribuible a compresiones de raices
espinales, dolor articular favorecido por la
presencia de posturas anormales, dolor
distonico atribuible a disquinesias que
generalmente ocurren en momentos de
niveles bajos de medicacion, fundamental-
mente la muy conocida distonia de la
“manana temprano” que tiene lugar en las
primeras horas del dia tras varias horas de
deprivacion de medicacion dopamino-
mimética. Otros tipos de dolor o molestias
que ocurren en los pacientes con enferme-
dad de Parkinson se relacionan con acati-
sia, sindrome de piernas inquietas, depre-
sion y cefalea vascular. Hacia mediados de
los anos 80 el dolor y las molestias sensiti-
vas en la enfermedad de Parkinson son tan
reconocidas en la comunidad de profesio-
nales dedicados a trastornos del movimien-
to que este tipo de alteraciones se incluyen
como uno de los items a valorar en las
escalas de cuantificacion del déficit en
pacientes con enfermedad de Parkinson y
asi en la escala unificada de la enfermedad
de Parkinson (UPDRS) se incluye un apar-
tado dedicado a esta fenomenologia con el
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numero 17 (10). Pero hasta mediados de los
anos 90 la mayor parte de los expertos en la
enfermedad de Parkinson siguen conside-
rando el dolor en esta enfermedad como un
efecto secundario bien de la rigidez muscu-
lar o de los trastornos de la contraccion
muscular atribuibles a la propia enferme-
dad o bien como un efecto de los trastornos
posturales producidos por el sindrome aci-
nético-rigido.

A mediados de los anos 90 el grupo del
Prof. Stanley Fahn de la Univ. de Columbia
de Nueva York, publica un trabajo en el que
se describe dolor en una serie de pacientes
con enfermedad de Parkinson con unas
caracteristicas y unas localizaciones en las
que es imposible que el dolor sea atribuible
alas causas antes mencionadas. Este dolor
se localiza fundamentalmente en zonas
orales y genitales, el dolor genital exclusi-
vamente en seforas, y tiene unas caracte-
risticas de escozor, picazon, hormigueo,
quemazon, etc. Este dolor nunca es un sin-
toma de inicio de la enfermedad si no que
aparece después de los trastornos moto-
res, fluctua a lo largo del dia y en general es
mas notorio en los momentos en los que el
paciente esta bloqueado, se correlaciona la
severidad de este dolor con la de los sinto-
mas motores y presenta un cierto alivio con
la medicacion dopamino-mimética (11).

MECANISMOS PA:I‘OGENICOS DEL
DOLOR NEUROPATICO EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Hasta fechas relativamente recientes
no existia una explicacion razonable sobre
los mecanismos del dolor neuropatico en la
enfermedad de Parkinson. Los pacientes
parkinsonianos, con deficiencia de dopami-
na, presentan una disminucion de la laten-
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cia de reflejos nociceptivos en pruebas
tales como el test de la placa caliente.
Estos datos sugieren que en los pacientes
con enfermedad de Parkinson se produce
una alteracion de los reflejos nociceptivos
posiblemente por disminucion de la trans-
mision inhibitoria de caracter dopaminér-
gico mediada por vias descendentes que
hacen sinapsis en la médula espinal. El tra-
tamiento con agonistas dopaminérgicos
entre otros la apomorfina es capaz de dis-
minuir este trastorno de los reflejos noci-
ceptivos, aumentando la latencia.

En fechas recientes han aparecido
datos que sugieren que el dolor neuropati-
co en la enfermedad de Parkinson puede
estar motivado por mecanismos centrales.
Amanda Freeman y colaboradores publica-
ron en el ano 2001 un trabajo en el que des-
cribian la existencia de colaterales talami-
cas de las fibras dopaminérgicas nigroes-
triatales (12). Estos investigadores estudia-
ron el marcaje de neuronas dopaminérgi-
cas de la sustancia nigra en primates, tras
la inyeccion de trazadores en distintos
nucleos del talamo incluyendo el nucleo
paraventricular talamico, el nucleo reticu-
lar talamico, los nucleos antero-ventral,
ventral anterior y ventral lateral.

La administracion de trazadores tanto
en el talamo como en el estriado permite
observar el marcado de neuronas dopami-
nérgicas, identificadas como inmunorreac-
tivas a la tirosina hidroxilasa en la sustan-
cia nigra de estos primates. La lesion de
las neuronas dopaminérgicas nigro-estria-
tales, mediante inyeccion de MPP+ en el
estriado, produce una desaparicion de ter-
minales dopaminérgicas en talamo asi
como la evidencia de neuritas distréficas y
axones degenerados.

Ademas de las lesiones talamicas como
posibles responsables del dolor en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson, es posi-
ble que existan otros mecanismos de pro-
duccion de dolor. En los pacientes con
enfermedad de Parkinson se altera la
expresion de encefalinas en los ganglios
basales, alteracion que no se corrige con el
tratamiento con levodopa.

CONCLUSIONES

En los ultimos afios el progreso en el
tratamiento de las manifestaciones moto-
ras en pacientes con enfermedad de
Parkinson ha permitido descubrir que
estos pacientes presentan otro tipo de tras-
tornos que antiguamente habiamos infra-
valorado entre los cuales se encuentra el
dolor. El dolor es un fenomeno de caracter
subjetivo y no es visible por el médico y por
lo tanto sdlo se manifiesta en aquellos
pacientes que tienen en primer lugar un
déficit motor o cognitivo suficientemente
leve como para ser capaz de reconocerlo,
solo se manifiesta en circunstancias en las
que el déficit motor o cognitivo no es abso-
lutamente invalidante y en la que se pue-
den prestar atencion a otra serie de feno-
menos. En multitud de procesos degenera-
tivos del sistema nervioso central el talamo
esta afecto. Esta afectacion es la regla en
algunas demencias como por ejemplo, la
paralisis supranuclear progresiva, algunas
enfermedades por priones o incluso en la
enfermedad de Alzheimer. Cabe la posibili-
dad de que algunos de estos pacientes pre-
senten cuadros de dolor que no somos
capaces de identificar porque la severidad
del déficit neurolégico no nos permite
hacerlo. Para los neurdlogos es un motivo
de inquietud considerar que estos pacien-
tes pueden estar sufriendo sin que muchos
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profesionales, incluidos nosotros mismos,
nos demos cuenta de ello.

Los pacientes con enfermedad de
Parkinson reciben un diagnodstico correcto
con una latencia diferente desde el desarro-
llo de los sintomas en funcién de qué profe-
sionales les atiendan. Por lo general la
latencia desde el inicio de los sintomas
hasta el diagnéstico es 2,3 afilos mayor cuan-
do el paciente es tratado por no neurélogos
que por neurodlogos. Durante los primeros
meses los sintomas del paciente pueden ser
tan vagos como la existencia de dolor mus-
cular, disminucién de actividad, cansancio,
abatimiento, etc., que muchos profesionales
atribuyen a otro tipo de alteraciones como
artritis, radiculopatias, etc. Sélo el reconoci-
miento de los elementos fundamentales de
la fenomenologia neurologica permite un
diagnostico correcto y un tratamiento ade-
cuado. Por el contrario, la ausencia de un
diagnostico precoz expone a estos pacientes
a un sufrimiento innecesario cuando se
trata de una enfermedad que responde bien
a la medicacion como es la enfermedad de
Parkinson. Igualmente nos preocupa que
otros pacientes con enfermedades neurode-
generativas estén sufriendo sin que nos-
otros seamos capaces de reconocerlas. Esta
es una tarea absolutamente necesaria a la
que la Sociedad Esparola de Neurologia se
compromete. El reconocimiento del dolor y
su tratamiento adecuado mediante la dife-
renciacion de los diversos mecanismos
patogenéticos que lo producen, es una de
las tareas mas importantes que podemos
desarrollar por nuestros conciudadanos. En
este sentido los neurdlogos en general y la
Sociedad Espanola de Neurologia en parti-
cular, estan comprometidos hasta el fondo.
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CONCLUSIONES FINALES REUNION DOLOR NEUROPATICO

* Se puede definir el dolor neuropatico
como conjunto de fenomenos sensoriales
positivos debido a una disfuncion del siste-
ma nervioso, con mecanismos fisiopatolo-
gicos diferenciados.

* Datos taxonomicos: alodinia, la hipe-
ralgesia, hiperestesia, hipoalgesia, dises-
tesia, parestesia, anestesia dolorosa, neu-
ralgia, hiperpatia, radiculalgia , conside-
rar si a este diccionario basico puede afa-
dirse punto trigger. Dejando perfectamen-
te claro que son unas difernciaciones no
tan exactas como las de la terminologia.

e Términos sensoriales descriptivos,
que es la traduccion clinica, y como el
paciente se expresa estos términos: des-
carga eléctrica, rafaga de corriente, sensa-
cion de quemazon o calor ardiente, frio o
helor, hormigueo, picazon, el adormeci-
miento de una zona o entumecimiento, pin-
chazos , agujetas, sensacion de tirantez y
opresion, sensacion de corte lacerante y de
incision, sensacion fulgurante, y la sensa-
cion lancinante.

¢ El dolor neuropatico no es una unica
entidad, sino que esta compuesto por un
conjunto de sintomas, este conjunto de sin-
tomas no es un problema sélo semantico,
sino que responde cada uno de ellos a un

mecanismo fisiopatologico concreto, y que
probablemente el ahondar en su conoci-
miento nos va a abrir puertas terapetticas.

* Desde el punto de vista del tratamien-
to del dolor neuropatico en los pacientes
cancerosos, el conocimiento, el estudio de
los receptores NMDA ha venido de la mano
de sorprendentes resultados obtenidos en
la rotacion de opioides. El descubrimiento
de que la metadona actua antagonizando
parcialmente los receptores NMDA, nos
puede llevar al conocimiento del mecanis-
mo fisiopatologico que puede influir en lo
que llamabamos plasticidad central.

* La exploracion neurologica es impres-
cindible. Para realizarla hay que tener un
conocimiento basico minimo , sin necesi-
dad de grandes aparatos ni grandes sofis-
ticaciones, sino el conocimiento de qué es
lo que queremos buscar y qué es lo que
queremos encontrar.

* Los estudios de genética pueden inci-
dir de dos maneras en el dolor neuropatico.
Por una parte, los estudios bioquimicos y
neurofisiologicos para comprender mejor
los mecanismos que estan detras de cada
una de estas entidades. Y en segundo
lugar, los estudios genéticos pueden, en un
futuro no muy lejano, permitir definir sub-
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grupos de poblacion que van a tener una
mayor o menor predisposicion a padecer
este tipo de entidades.

* Confirmar la importancia de los facto-
res emocionales y aportar la investigacion
sobre el interes que tiene la calidad de vida
en su vertiente discapacidad.

* Debe de considerarse el tratamiento
del dolor neuropatico enmarcado dentro de
los principios generales de cualquier trata-
miento del dolor, y que se debe de plantear-
se fundamentalmente, en tratamientos
basados en la evidencia, que debe de tener
siempre con una justificacion a traves de la
identificacion de estos fenomenos senso-
riales que hemos definido como neuropati-
cos; donde una herramienta como es una
escala especifica que ayude al meédico,
debe de ser desarrollada, puesto que las
actualmente existentes son insuficientes o
adolecen de importantes defectos.

* Mientras que no se consigan estudios
controlados con doble ciego y placebo para
discernir las posibilidades terapeuticas de
cada farmaco en concreto, recomendamos
que seria posible hacer un tratamiento
basado en la sintomatologia mas que la
entidad nosolégica causante del dolor neu-
ropatico.

* Se pueden usar opioides en dolor neu-
ropatico, nunca como farmaco de primera
eleccion , siempre asociaciado con farma-
cos coadyuvantes, fundamentalmente los
anticonvulsivantes. Las vias recomenda-
das de administracion, seran la via oral, la
via transdérmica, la via intratecal, por ese
orden.

* El paciente amputado, es un sindrome
que va desde el dolor del munon de ampu-
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tacion a la sensacion de miembro fantas-
ma, el tratamiento debe ser precoz, incluso
en los periodos pre y post operatorio.
Anadir al tratamiento farmacolégico habi-
tual la consideracion del tratamiento
mediante calcitonina y opioides, y las
herramientas de la terapetitica fisica como
es: la cinesiterapia, el TENS y especial-
mente también las intervenciones de tipo
educacional.

* Las algodistrofias de miembros,es un
sindrome clinico complejo, discutido y dis-
cutible, en el cual la intervencion del sim-
patico esta puesta en duda. Debe denomi-
narse o bien sindrome doloroso regional
complejo, bien sindrome de instruccion
dolorosa.

* El dolor neuropatico en el dolor lum-
bar no debe superar el 3%; es importante
que el dolor lumbar de tipo discogénico
aumente con las intervenciones, los facto-
res sedentarios, incluso los factores de tipo
congénito; habra que investigar si pueden
influir en el neuropatico.

* En el sindrome del dolor regional
complejo es fundamental el diagnodstico y el
tratamiento precoz. y en los primeros esta-
dios de la enfermedad, el tratamiento de
eleccion deberia de ser farmacologico,
rehabilitador y bloqueo nervioso. Y en un
segundo estadio o un estadio mas avanza-
do, el tratamiento de elecciéon deberia de
ser la neuroestimulacion de cordones mus-
culares posterior

* En la neuropatia diabética el dolor
neuropatico es una complicacion frecuen-
te, no siempre grave; el control metaboélico
es el mejor tratamiento profilactico y etio-
logico; el tratamiento sintomatico es igual-
mente importante, pero nunca sustituye al
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control metabdlico; la hemoglobina oxida-
da es el mejor indicador de control del
paciente diabético.

* El dolor neuropatico en el paciente
oncologico debe de ser abordado dentro de
un manejo integral del paciente con cancer,
y las estrategias terapeuticas incluiran
medidas no farmacolégicas, sobre todo la
intervencion psicosocial, y medidas farma-
cologicas basadas en la escalera de la OMS
y muy especialmente un mayor conoci-
miento y utilizacion de los farmacos coad-
yuvantes y coanalgésicos, sobre todo los
anticonvulsionantes.

* El tratamiento adecuado de la infec-
cion herpética no evita el desarrollo de
neuralgia postherpética. El tratamiento
sintomatico de la neuralgia postherpética
debe de ser intensivo desde su aparicion.
No siempre la respuesta al tratamiento es
adecuada.

* El abordaje del tratamiento del dolor

neuropatico debe de ser considerado en un
abordaje multidisciplinar.
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