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GUIDELINES FOR THE CLINICAL MANAGEMENT OF NEUROPATHIC PAIN (I1)

Summary. Introduction. Up to 5% of the population suffers from neuropathic pain (NP). A bibliographical search in several
databases revealed that, to date, there are no protocol s to guide physicians who are not specialistsin pain that enable themto
treat NP and thus improve patients’ quality of life. Aims. The aim of this study is to provide Spanish-speaking physicians who
are not specialistsin pain with a set of guidelines for the treatment of NP. A bibliographical search was performed in order to
base the results and conclusions on the evidence-based medicine methodology. Development. First, we review the most
effective clinical and paraclinical methods for diagnosing NP, and the LANSS pain scale is reported as the most appropriate
method of clinically evaluating NP. The anatomical paths and the physiology of pain are then described and we review the
molecular variablesinvolved. Finally, we point out the current therapeutic options and propose an algorithmfor the treatment
of NP. Conclusions. There is no specific set of guidelines for the treatment of NP. At the present time, the keystone of NP
treatment consists in the use of antidepressant and anticonvulsive drugs. Thereisa need for further clinical trialsto prove the
effectiveness of using combined medication. [REV NEUROL 2005; 40: 303-16]
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INTRODUCCION GENERAL

Pese a los avances de las ciencias basicas y clinicas en el estu-
dio del dolor neuropético (DN), todavia falta mucho por hacer
para mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados [1].
Por este motivo, hemos desarrollado unas guias de préactica cli-
nica sencillas que sugieran pautas de tratamiento del DN dirigi-
das alos médicos que no son especialistas en dolor de habla his-
pana, que incluyan una comprension fisiopatolégica del sindro-
me y proporcionen una aproximacion diagndstica y terapéutica
del problema.

El abordaje diagnostico actual del DN hace referenciaalos
mecanismos que originan el dolor. Los modelos diagndsticos
permiten la clasificacion en cuatro grupos, de acuerdo con su
mecanismo fisiopatol 6gico:

1. Sensihilizacién de neuronas espinales por deaferentacion.
2. Descargas ectépicas en fibras C.
3. Sensibilizacion de neuronas periféricas debido a descargas

ectopicas en fibras nociceptivas C.

4. Sensibilizacién de neuronas espinales por la sensibilizacion

de nociceptores [2,3].

Por otro lado, la literatura no comunica descriptores patogno-
monicos del DN central o periférico y cada paciente puede uti-
lizar multiples descriptores discriminativos sensoriales para
describir la afectacion neurolégica [4]. Un mecanismo puede
ser responsable de diferentes sintomas, mientras que el mismo
sintoma puede ser ocasionado por diferentes mecanismos.
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El proceso diagndstico debe incluir la historiaclinica, €l exa
men fisico y los examenes paraclinicos confirmatorios.

Lahistoriaclinicay el examen fisico son todaviaimportan-
tes herramientas para el diagndstico [4], ya que no siempre los
examenes ofrecen resultados concluyentes para validar el diag-
néstico [5]. Por ello, las escalas utilizadas para cuantificar 1os
signos y sintomas del DN deben validarse previamente y tanto
sus caracteristicas operativas como los correspondientes exa
menes paraclinicos deben valorarse alaluz de los conceptos de
la medicina basada en evidencia[6].

Enlo que serefiere alaterapiafarmacol6gicay no farmaco-
I6gica del DN, y con base en estudios clinicos de observacion,
experiencias anecdéticas y hallazgos en modelos experimenta-
les, laterapia actual ofrece un alivio parcial del dolor en no més
de la mitad de los casos. Los multiples agentes terapéuticos,
clasificados en terapias farmacol 6gicas, técnicas de neuroesti-
mulacion e intervenciones quirdrgicas, ofrecen alivios parciales
de la sintomatologia. No existen evidencias de estudios de alta
calidad cientifica que evallen € efecto aditivo de distintas
opciones terapéuticas. Ademas, no se han estudiado los factores
prondsticos de larespuestaindividual de un paciente frente aun
medicamento [4]. En la practica clinica es imperioso tener en
cuenta estas limitaciones para no crear falsas expectativas al
paciente. De ahi la necesidad de clasificar las mejores eviden-
cias disponibles para plasmarlas en unas guias de DN quele sir-
van al clinico en su practica cotidiana.

A pesar delaimportante controversia sobre el abordaje tera-
péutico, la clasificacion del dolor basada en sus mecanismos
moleculares permite una aproximacion racional a novedosas
tendencias terapéuticas que deben evaluarse rigurosamente
[2,3]. A pesar de la evidencia disponible, varios autores consi-
deran obligado mantener la tradicional clasificacion basada en
entidades diagndsticas que, de algunaforma, precedio laclasifi-
cacion basada en los mecanismos de produccién de dolor, con
el fin de realizar un abordaje terapéutico racional [4]. Es un
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objetivo de esta guia tener en cuenta ambas aproximaciones
terapéuticasy valorarlas alaluz de las evidencias cientificas.

Laincidencia del DN crece mundialmente[7,8] como con-
secuenciadel aumento de la expectativade vida, ladiabetesy la
infeccion por el VIH, y a diferentes etiologias, como el cancer,
la exposicion a sustancias toxicas y los traumatismos. En la
actualidad, los pacientes con DN no se diagnostican y tratan
adecuada ni oportunamente [9], 1o que lleva a deterioro en la
calidad de vida de los mismos. La presente guia de DN ofrece
una herramienta para un trabajo médico €ficiente que, se espera,
permita un diagndstico oportuno y precoz y un mejor tratamien-
to del paciente.

JUSTIFICACION

El interés predominante por desarrollar unas guias de préactica
clinica es mejorar la calidad del cuidado médico de |os pacien-
tes individuales y estandarizar los tratamientos clinicos en las
instituciones prestadoras de servicios de salud [10].

Antes de emprender e dificil camino de disefiar unas guias
de préctica clinica de carécter regional, era relevante encontrar
unas guias de practicaclinica que pudieran dar respuesta a nece-
sidades locales y que pudieran adaptarse para su uso en el dmbi-
to regional [11]. Tras una blsgueda sistemética, no fue posible
identificar unas guias de préctica clinica de caracter integral que
dieran respuesta a las necesidades regionales; esta fue la justifi-
cacion primordial parael desarrollo de las presentes guias.

METODOLOGIA
Sintesis de las evidencias

Las guias de recomendacion estan calificas para diferenciar los
estudios fundamentados en una evidencia sdlida, de aquellos
basados en evidencias deficientes. El juicio se hace sobre una
evaluacion objetiva de disefio y calidad de cada estudio y, ade-
mas, con base en un andlisis —tal vez mas subjetivo— de la con-
sistencia, relevancia clinica y validez externa del cuerpo com-
pleto de las evidencias [12]. La calificacion no guarda relacion
con laimportancia de la recomendacion, sino con la consisten-
ciade laevidencia de sustentacion y, en particular, con €l poder
de prediccion del disefio del estudio que dio origen ala infor-
macion obtenida. Asi, la calificacion asignada a la recomenda-
ciénindicaalos usuarios la probabilidad de que, si éstaselleva
a cabo, los resultados pronosticados ocurran.

Se disefiaron tablas de evidencia que compilaron la infor-
macién, de manera que se resumieron todos los estudios corro-
borados por la investigacion sistematica de la literatura que se
relacionaron con cada pregunta clave. Estas tablas de evidencia
representaron unaimportante parte del registro de desarrollo de
laguiay aseguran latransparencia de la base de las recomenda-
ciones del grupo de desarrollo de la guia.

Juicio considerado

Es sorprendentemente inusual que la evidencia muestre clara-
mente y sin ambigliedad qué procedimiento se deberia reco-
mendar para cualquier pregunta dada. Por tanto, no resulta cla-
ro, para quienes no participaron en €l proceso de la toma de
decision, como los desarrolladores de la guia llegaron a hacer
tales recomendaciones, dadalaevidencia en laque tuvieron que
apoyarse. Con €l fin de evitar este problema, se introdujo el
concepto de juicio considerado.
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Bajo el titulo dejuicio considerado, los grupos de desarrollo
de la guia resumieron su opinién del cuerpo entero de eviden-
cias cubierto por cadatabla de evidencia. La opinion de este re-
sumen cubrio los siguientes aspectos:

— Cantidad, calidad y consistencia de |as evidencias.

— Capacidad de generalizacion de los resultados de |os estudios.

— Capacidad de aplicacion de la guia a la poblacion blanco.

— Impacto clinico (el alcance del impacto en el paciente de la
poblacién blanco y los recursos necesarios para tratarlo).

Los grupos de desarrollo de la guiarecibieron un formulario en
el que registraron los puntos principales de su juicio considera-
do. Una vez se consideraron estos asuntos, 10s grupos resumie-
ron su opinion sobre la evidencia y asignaron un nivel de evi-
dencia antes de emitir una recomendacion calificada.

Niveles de evidencia y calificaciones de recomendacion

Laasignacion de un nivel de evidencia incluy6 atodos los in-
vestigadores de un grupo o subgrupo particular (fisiopatologia,
diagndstico o tratamiento) de desarrollo de la guia encargados
de resefiar las evidencias referidas a cada pregunta especifica.
La asignacion de la calificacion de recomendacién asociada
con la preguntaincluyé atodos |os miembros del grupo de des-
arrollo de la guia. Cuando €l grupo de desarrollo de la guia no
logré una recomendacién unanime, se registraron formalmente
las diferencias de opinidn y se anotaron las razones de la dis-
crepancia.

El sistema de calificacion revisado pretendié darle mayor
peso alacalidad de las evidencias que sustentan cada recomen-
dacion, y resaltar el hecho de que el cuerpo de evidencia debe
considerarse como un todo, y no es adecuado basarse en un
simple estudio para sustentar cada recomendacion. |gual mente,
pretendié dar mayor importancia a las recomendaciones sus-
tentadas con estudios de observacion de buena calidad, en los
que los ensayos clinicos controlados no fueron posibles por
razones practicas o éticas. Mediante el proceso de juicio consi-
derado, los participantes de la guia bajaron la calificacion de
una recomendacién cuando consideraron que ésta no se podia
generalizar, que no se aplicaba directamente a la poblacién
blanco, o cuando, por otras razones, se percibio la evidencia
como maés deficiente de lo que sugeriala simple evaluacion de
la metodologia.

SISTEMA DE CALIFICACION
Niveles de evidencia

1++ Metaandlisis de alta calidad, revisiones sisteméticas de en-
sayos clinicos controlados o ensayos clinicos controlados
con un riesgo de desviacién muy bajo.

1+ Metaandlisis realizados adecuadamente, revisiones siste-
méticas de ensayos clinicos controlados o ensayos clinicos
controlados con un bajo riesgo de desviacion.

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o ensayos clinicos controlados con un ato
riesgo de desviacion.

2++ Revisiones sisteméticas de alta calidad de control de casos
o cohorte, o estudios de observacion.
Estudios de alta calidad de control de casos o cohorte con
un muy bajo riesgo de confusion, desviacion, o posibilidad
y una alta probabilidad de que larelacion sea casual.

2+ Estudios de control de casos o de cohorte adecuadamente
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conducidos con un bajo riesgo de confusién, desviacion, o
posibilidad y una moderada probabilidad de que la rela-
cién sea casual.

2— Estudios de control de casos o de cohorte con un ato ries-
go de confusion, desviacion, o posibilidad y un riesgo sig-
nificante de que larelacion no sea casual.

3 Estudios no analiticos, como informes o series de casos.

4 Opiniones de expertos.

Calificaciones de recomendacion

A. Por lo menos, un metaandlisis, una revision sisteméatica o
ensayos clinicos controlados calificados con 1++, y directa
mente aplicables ala poblacion blanco; o unarevision siste-
mética de ensayos clinicos controlados o un cuerpo de evi-
dencias compuesto principalmente por estudios calificados
con 1+, directamente aplicables a la poblacion blanco y que
demuestren la consistencia general de los resultados.

B. Un cuerpo de evidencias que incluya estudios calificados
con 2++, directamente aplicables alapoblacion blanco y que
demuestren la consistencia genera de los resultados; o evi-
dencia extrapolada de estudios calificados con 1+ o0 1+.

C. Un cuerpo de evidencias que incluya estudios calificados
con 2+, directamente aplicables a la poblacion blanco y que
demuestren la consistencia genera de los resultados; o evi-
dencia extrapolada de estudios calificados con 2++.

D. Nivel de evidencia 3 o 4; o evidencia extrapol ada de estudios
calificados con 2+.

Puntos de préctica adecuados

Son la mejor préactica recomendada con base en la experiencia
clinicadel grupo de desarrollo de laguia.

A veces, |os grupos de desarrollo de la guia consideran que
existe un importante punto préactico que les gustaria destacar,
pero para el cua no hay, y tampoco creen vaya a existir, ningu-
na evidencia de investigacion. Esto sucederda cuando algin
aspecto del tratamiento se considere como una préctica clinica
tan acertada que nadie se atreva a cuestionarla. A esto se le ha
dado el nombre de puntos de préctica adecuados en laguia, y se
les identifica con un signo [v]. Debe quedar claro que éstos no
constituyen una alternativa a las recomendaciones basadas en la
evidencia, y que sdlo deberian emplearse cuando no existan
otros medios para abordar el asunto.

GRUPO INVESTIGADOR

El presente grupo investigador esta constituido, seguin recomien-
dan las pautas de medicina basada en evidencia[11,13], por:

— Profesionales especidistas en el tratamiento del DN desde
un punto de vista multidisciplinario: anestesiélogos, fisia-
tras, neurdlogos, endocrindlogos.

— Un profesional especialista en epidemiologia clinicay con
entrenamiento en farmacoeconomia, encargado de asesorar
sobre la metodologia y estandarizar la adecuada clasifica-
cién de las evidencias.

— Un consultor de laindustria farmacéutica encargado delide-
rar al grupo en el arealogisticay motivacional.

— Profesionales en bibliotecologia, especialistas en blsqueda
sistematica de literatura biomédica.

— Profesionales en bioestadistica.

— Unmédicoy periodista entrenado en publicaciones médicas.

— Técnicos en digitalizacion y edicion de literatura biomédica.
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DOLOR NEUROPATICO

Todos los profesionales firmaron un contrato de prestacion de
servicios con Pfizer, empresa que se comprometio a patrocinar
los gastos de todo orden necesarios para €l desarrollo y g ecu-
cion de la investigacion. Por la naturaleza de la investigacion,
cada uno de los participantes se comprometio a desarrollarla
con total autonomia cientifica e independencia en sus resulta-
dos, y de esa forma fue entendido y aceptado por la empresa
patrocinadora.

Unavez que seidentificaron los articul os, se evaluaron para
ver si cumplian los criterios de inclusion para la revision. La
guiatuvo en cuentalas siguientes pautas metodol égicas:

— Masde un revisor evalud larelevancia de cada articulo. Las
decisiones relacionadas con lainclusion de los articulos las
tomaron especialistas en DN.

— Los revisores que evaluaron la relevancia de | os estudios tu-
vieron acceso alos nombres de los autores sus instituciones y
las revistas donde se publicaron los estudios y resultados des-
pués de aplicados los criterios de inclusién y tuvieron un en-
trenamiento que estandarizo la evaluacion de los articul os.

— Més de un revisor aplicé los criterios de inclusién a todos
los articulos evaluados y potencia mente relevantes. Se con-
td con revisores expertos en DN y con profesionales no
expertos que revisaron independientemente el documento.

— Las discrepancias sobre si un ensayo se incluiao no en la
revision se resolvieron mediante discusion. Cuando la dis-
crepancia se debié a una diferencia de interpretacion, e
tema se resolvi6 por consenso.

— Sereadliz6 un entrenamiento especifico y una prueba piloto
sobre la aplicacion de los criterios de inclusion a una mues-
trade articulos.

— Seusaron métodos no formales de consenso paradesarrollar
recomendaciones en areas donde no existia evidencia dispo-
nible. Este proceso identificd preguntas de investigacion
que no se han contestado [14].

Los médicos, en la actualidad, necesitan guias de practica clinica
féciles de usar, sencillas y especificas. La presente guia pretendio
definir las decisiones més relevantes a las que pueda enfrentarse
un clinico frente aun paciente especifico y determinar las posibles
consecuencias de dicha decisiones. Fue necesario limitar las guias
para que fueran Utiles para € clinico no especialista en DN [13].
La presente guia tuvo en cuenta aspectos relevantes del area
fisiopatoldgica, con el fin de abordar un campo comprensible en
al areade diagnéstico y tratamiento. Enlo posible, se disefiaron
diagramas de flujo y algoritmos en la etapa de digitalizacion,
unavez que setermino el proceso deinvestigacion. Lainforma-
cion se presentd en un formato sencillo y flexible, de forma que
pueda aplicarse a pacientes y circunstancias especificas [13].

CONFLICTOSDE INTERES

Larevision estuvo, en lo posible, libre de cualquier sesgo real o
potencial causado por larecepcion de beneficio en efectivo o en
especies de derivado de la fuente de financiacién [15]. Los pro-
fesionales participantes firmaron un contrato de prestacion de
servicios con Pfizer, empresa que se comprometio a patrocinar
los gastos de todo orden necesarios parael desarrolloy lagecu-
cion de la presente investigacion. Cada uno de los investigado-
res se comprometio a desarrollarla con total autonomia cientifi-
ca e independencia en sus resultados, y de esa forma fue enten-
dido y aceptado por la empresa patrocinadora.
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RESULTADOS

Fisiopatologia

\olumen y cuerpo de la evidencia

Larevision de la literatura incluyé articulos desde 1999 hasta
2002. De 194 articul os encontrados en la literatura mundial, se
preseleccionaron 42 (por € titulo y el resumen estructurado),
que se evaluaron seglin la metodol ogia; finalmente, se seleccio-
naron 11.

Dos articulos fueron seleccionados unanimemente por el
grupo investigador por su pertinenciay aplicabilidad.

Los articulos corresponden a revisiones no sistematicas de
la literatura y opiniones de expertos. El cuerpo de la evidencia
lo constituyen los trabajos de Sandkuhler et a [16] y Giambe-
rardino [17].

Aplicabilidad
El contenido del cuerpo de la evidencia en fisiopatologia es €
punto de partida parala comprension de |os procesos de diagnés-
ticoy tratamiento de DN; por eso se tuvo en cuentaen larevision.
La metodologia de evaluacion de los niveles de evidencia
no se aplicé parael &reade fisiopatologia. Laforma de obtener
el conocimiento en fisiopatologia se basa en estudios diferen-
tes alos reconocidos por la metodol ogia seguida en el desarro-
llo delaguia

Consistencia

Los hallazgos de los 13 articul os son consistentes en |la caracte-
rizacion de lafisiopatologia del DN. Los més relevantes, y que
se discuten con detenimiento, son los siguientes:

— Sensibilizacion periféricay central.

— Desinhibicidn de los mecanismos moduladores del dolor.

— Reconexionesy reorganizacion neuronal.

— Descargas ectdpicas espontaneas y evocadas.

Impacto clinico

Definen y sefialan las ateraciones del sistema nervioso centra
(SNC) y periférico (SNP), desde los mecanismos que generan
el DN, que contribuyen a un enfoque racional del tratamiento.

Nivel de evidencia y grados de recomendacion
No se aplican.

Diagndstico

\olumen 'y cuerpo de la evidencia

El volumen de la evidencialo constituyen 160 articulos de revi-
sion delaliteratura, lo que representa el 51% del total de labis-
queda. Los investigadores definieron la pertinencia de los arti-
culos con base en lostitulos de los articulos y en sus correspon-
dientes reslimenes estructurados, y se obtuvieron 59.

En los 59 encontrados se aplico la lista de chequeo para
verificar la calidad metodol 6gica.

El cuerpo de laevidenciaincluyo siete articul os, de los cua-
les cinco tienen muy buena calidad metodoldgica y dos son
consistentes con el cuerpo de la evidencia. Los restantes se
excluyeron por no cumplir criterios de inclusion.

Consistencia

Hay unagran consistenciaen |os pocos articulos (siete) del cuer-
po de la evidencia; todos se consideran como referencias para el
diagnostico del DN: lahistoriaclinicay el examen fisico.
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Impacto clinico

En la actualidad, los pacientes con DN no se diagnostican ni
adecuada ni oportunamente, lo cual llevaal deterioro de su cali-
dad de vida. El impacto del desarrollo de estas guias permitira
un diagndstico oportuno y precoz que resultara en un mejor tra-
tamiento del paciente y ofrecera una herramienta para un traba-
jo médico eficiente.

Los estudios de LANSS [5] y Backonja [19] son estudios
clinicos controlados enfocados al diagndstico con poco sesgo
que se aplicaron a una poblacion de 60 y 528 pacientes, respec-
tivamente. Los dos estudios mencionados se realizaron adecua-
damente para minimizar los sesgos.

Niveles de evidencia 1+
Recomendacion B.

Tratamiento
\olumen y cuerpo de la evidencia

Después de tres cribados, se analizaron 300 articulos. Incluian
ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas no metaa-
naliticas y metaandlisis realizados en adultos con DN. Se tomé
en consideracion lo siguiente:
— Calidad metodol 6gica que se tuvo en cuenta.
— Asignacion aeatoriay ciega de los pacientes.
— Tamafio de la muestra, magnitud del efecto y significacion
estadistica.
— Medidas de impacto que se tuvieron en cuenta (desenlaces).
— Aplicacion de escalas: de actividad fisica, funcional, evalua-
cion del dolor, estado mental y depresion.
— Habilidad para manejar y/o controlar el dolor.
— Niveles subjetivos de dolor.
— Control del dolor.
— Reactivacion del dolor.
— Efectos adversos relacionados con e tratamiento.

El cuerpo delaevidencialo constituyen 35 articulos, que se cla-
sificaron como sigue: opiéceos (12 articulos), antidepresivos (3),
anticonvulsionantes (9), lidocaina (3), ketamina (3) y otros (5):
pancreocimina, diclofenaco, clonidinay nemantine.

Aplicabilidad

Laaplicabilidad es relativa, debido ala heterogeneidad del sin-
dromey de las revisiones sisteméticas encontradas. No se defi-
nen los tipos de patologia y las caracteristicas del dolor. Esta
evidencia es independiente de los mecanismos fisiopatol 6gicos
del dolor y delaevolucién de laentidad (enfermedad) concomi-
tante o desencadenante.

Latoma de decisiones para la aplicacién de un tratamiento
debe basarse en la efectividad y la inocuidad. Los resultados
encontrados son especificos en variables como efectividad y
efectos adversos; sin embargo, |las dosis para manejar cada pa-
tologia no estén apoyadas con evidencias disponibles.

Consistencia

En Ios' estudios individuales, el intervalo de consistencia es
débil. Esta se fortalece en €l andlisis sistemético, bien de revi-
siones sistematicas metaanaliticas o de no metaanaliticas.

Impacto clinico
El impacto es positivo. Si bien €l DN es todavia un problema, la
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Tabla I. Etiologia del dolor neuropético [23].

Dolor neuropético periférico

Neuropatia diabética

Dolor posherpético

Neuropatias por atrapamiento (sindrome del tdnel carpiano)

Polirradiculoneuropatia (cervical, dorsal, lumbar o sacra)

Neuralgias yatrogénicas (posmastectomia, postoracotomia)

Neuralgia del trigémino

Polineuropatia alcohdlica

Polineuropatia inducida por quimioterapia

Sindrome regional complejo

Neuropatia por VIH

Por compresion o infiltracion tumoral

Por deficiencia nutricional

Dolor del miembro fantasma

Plexopatia postirradiacion

Postraumatico

Postictus

Dolor neuropético central

Mielopatia compresiva por estenosis medular

Mielopatia por VIH

Esclerosis multiple

Enfermedad de Parkinson

Mielopatia postisquémica

Mielopatia posradiacion

Postraumatismo con lesién del cordén espinal

Siringomielia

Enfermedad cerebrovascular

evidencia apoya que, através del tiempo, algunos medicamentos
demuestran su mayor eficacia e inocuidad con respecto a otros.

Niveles de evidencia 1+
Recomendacién B.

CONCLUSIONES

El DN que se genera por unalesion primaria o por una disfun-
cion transitoriaen el SNC y/o el SNP [5,18,20] es €l resultado
de mdiltiples etiologias. Clinicamente, exhibe variados sindro-
mes. Puede considerarse como una categoria de dolor con mul-
tiples subtipos [20].

Lasospechaclinicaes el primer paso parala deteccion tem-
pranade |os pacientes con factores de riesgo algogénico y/o que
padecen DN consecuente o primario. El diagnéstico del DN se
fundamenta inicialmente en descripciones verbales proporcio-
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nadas por el paciente, que se suman alos hallazgos en e exa-
men fisico [5,19,21]. Las implicaciones terapéuticas del DN re-
quieren aproximaciones clinicas que permitan diferenciarlo del
dolor nociceptivo [9,22].
L os factores de riesgo algogénicos son:
— Causasde DN (Tablal).
— Sindromes clinicos de DN.

Aproximacion diagnostica

En la literatura médica no hay datos suficientes que permitan
hacer unarecomendacion detipo A especifica parael diagndstico
de DN. Tampoco existen escalas 0 cuestionarios vaidados en
espafiol que permitan su aplicacion en los paises de habla hispana.

Las escalas son herramientas que permiten una aproxima-
cion sistematica y unificada para el diagnostico y €l control cli-
nico de los pacientes. En referencia al DN, existen tres escalas
validadas: dos en inglés (LANSS[5] y Backonja[19]) y unaen
francés, de Boureau et al [23], escalas que coinciden parcial-
mente en sus contenidos.

Recientemente, Bennett desarroll6 la escala de dolor LANSS
(del inglés, the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Sgns) parala evaluacion de laaodiniay las alteraciones en el
umbral del dolor. Puede aplicarse de forma rapida en la cabece-
radel paciente. En opinion de los autores, la escala de LANSS
ofrece ventajas y un evidencia sdlida por su fécil aplicacion y
simplicidad. Esta pendiente su validacion definitiva a idioma
espafiol (comunicacion personal con el autor) [5].

El diagnostico de DN es esencialmente clinico. Las bases se
fundamentan en la historia clinica y en el examen fisico del
paciente [24-26]. Los examenes de laboratorio, de imagen y de
electrofisiologia confirman el diagnostico clinico, pero los
resultados negativos no excluyen el diagnéstico de DN [27-32].

Historia clinica

Motivo de consulta y enfermedad actual

Frente a DN, el médico debe investigar sus caracteristicas. Es-
tas pueden ser las siguientes:

— Tiempo de evolucion.

— Patrén de duracion (si es paroxistico, intermitente, perma-
nente, continuo).

— Cualidad (punzante, quemante o corrientazo).

— Localizacion: € paciente debe dibujarlas (Figs. 1y 2).

— Intensidad: el paciente debe describir la intensidad de su
dolor. Existen escalas donde |a persona describe la intensi-
dad subjetiva de su dolor en una escala de 0 a 10, donde O
(cero) indica que no hay dolor y 10 (diez) expresa el maxi-
mo dolor que se pueda sentir. También puede indicar sobre
unalinea que mide 100 mm el grado de intensidad del dolor.

— Causa: se debe enfatizar en la etiologia; las causas pueden
ser infecciosas, tumorales, trauméticas, metabdlicas o rela-
cionada con alguna enfermedad (p. g ., diabetes).

Examen fisico

El examen fisico genera es fundamental para la blsqueda de
algun signo o enfermedad sistémica que oriente el diagndstico
de DN vy sus posibles etiologias. Ademéas, debe realizarse una
valoracion neurolégica. La valoracion neuroldgica comprende
|os siguientes aspectos:
— Valoracion del sistema nervioso sensitivo. Con énfasis en
las zonas que e paciente describe como dolorosas. Debe
explorarse laalodinia (Tablall) y lahiperalgesia (Tablalll)
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Figura 1. Dermatomas (tomado de Pitkin G. Conduction anesthesia anato-
my of the spinal nerve. Philadelphia: Lippincott. p. 172-8).

con estimul os mecanicos (presion, tac-
to, pinchazo) o estimulos térmicos
(frio, calor). Debe explorarse la pro-
piocepcion y la percepcion de estimu-
los vibratorios con un diapason de
128 cps (glosario a final delaguia).
El DN puede seguir patrones segmen-
tarios; esto, por afectacion de unaraiz
(dermatoma o de un nervio especifi-
co). Por ggemplo, en el caso deladia
betes, el dolor puede describirse como
dolor en forma de guante o de bota
debido a la afectacién de nervios dis-
talmente.

— Valoracién del sistema nervioso motor.
Se debe evaluar la fuerza segmentaria
(patrones de inervacién), € tono, €
trofismo muscular, los movimientos
anormales, las posiciones antélgicas y
ladisfuncion de los movimientos acti-
VOS'y pasivos.

La escala de fuerza muscular es la

Figura 2. Mapa del dolor (tomado de Pitkin G. Conduction anesthesia ana-
tomy of the spinal nerve. Philadelphia: Lippincott. p. 172-8).

Tabla Il. Exploracion de la alodinia.

Tipo de exploracién Valoracion

Respuesta esperada

Mecénica

Ligera presion manual sobre la piel Dolor lento

Mecénica estéatica Ligero pinchazo con objeto punzante  Dolor cortante superficial

Mecaénica dinamica Roce de la piel con un algodoén Dolor cortante, quemante,

superficial

Térmica al calor Tocar la piel con objetos a 40 °C Sensacion guemante dolorosa

Térmica al frio Tocar la piel con objetos a 20 °C Sensacion guemante dolorosa

Tabla Ill. Exploracién de la hiperalgesia.

Tipo de exploracién Valoracion

Respuesta esperada

Mecénica estéatica Ligero pinchazo con objeto punzante  Dolor lento superficial

Térmica al frio Contacto de la piel con alcohol Sensacion quemante dolorosa

Térmica al calor Tocar la piel con un objeto a 45 °C Sensacion quemante dolorosa

siguiente: 0, sin movimiento; 1, indicios de movimiento
activo; 2, movimiento activo en ausencia de gravedad; 3,
movimiento activo contra la gravedad, en ausencia de re-
sistencia; 4, movimiento activo capaz de vencer la grave-
dad y ciertaresistencia, y 5, movimiento activo de fuerza
normal.

El area motora af ectada se relaciona con |os segmentos neu-
rolégicos: cuello y hombro, C1-C4; brazo, mano y dedos,
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C5-C8, T1, caderay pierna, L1-L5; piey dedos, L4-L5, S1-
S2, y ano/recto, S2-SA4.

Sevaloran losrefl g os osteomusclares. Los reflgjos tendino-
sos profundos se refieren con 0-3 cruces (+), donde O es au-
sencia de reflgjo; +, hiporreflexia; ++, reflejo normal, y +++,
hiperreflexia

A continuacién, se presentan las raices correspondientes a
los principales reflgjos tendinosos profundos. biceps, C5-
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Figura 3. Anatomia del dolor. La informacién dolorosa captada por los
nociceptores en las terminales nerviosas libres es trasmitida por la pri-
mera neurona, que hace sinapsis en el cuerno dorsal de la médula espi-
nal con la segunda neurona, la cual se proyecta a la corteza cerebral y
hace relevo en el tdlamo. Las fibras C llegan a las l&minas | y || de Rexed
en el cuerno dorsal, mientras las fibras A-B llegan a las [dminas |1l y IV.

Tabla IV. Exdmenes paraclinicos indicados para algunas patologias que
concursan con dolor neuropético.

Patologia Exédmenes paraclinicos

Dolor mantenido por simpatico
Sindrome regional complejo
Distrofia simpatica refleja

Bloqueos simpaticos [36]
(confirma el diagnostico)
Termografia

Test de Minor

Velocidades de conduccion
motora y sensitiva
Electromiografia

Potenciales evocados [37-40]

Sindrome de tunel del carpo

Sindrome compartimental
de la extremidad inferior

Electromiografia [41]

Examenes neurofisiologicos:

— Electroneurografia

— Exdmenes cuantitativos sensoriales

Velocidades de conduccion
nerviosa sensitiva y motora [42]
Termografia

Diabetes

Dolor lumbar crénico Electromiografia

Electromiografia de superficie [43]

C®6; triceps, C7-C8; rotuliano, L2-L4; aquilino, L5-S1, y
plantar, L4-L5, S1-S2.

— Valoracion del sistema nervioso auténomo. Se evalla: tem-
peratura, regulacion vasomotora (cambios de tension arte-
rial con la postura), sudoracion, reacciones pilomotoras,
cambios tréficos (en pelo, ufias y piel) y otras anomalias
(por ejemplo, edema periférico neuropético).

Analisis diagndsticos complementarios

El diagnostico de DN puede confirmarse mediante algunos
examenes complementarios. Entre ellos, pueden citarse los si-
guientes:
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— Estudios de conduccion nerviosa: cualifican lavelocidad de
conduccién sensitivay motoray definen la magnitud de las
fibras afectadas.

— Microneurografia: determinala presencia de impulsos ecto-
picos que se originan en las fibras sensoriales.

— Electromiografia: cualificalas caracteristicas intrinsecas del
musculo en un érea dolorosa.

— Prueba de Minor: se utiliza para detectar ateracionesen la
sudacion.

— Pruebas autonémicas cardiovasculares.

— Instrumentos: aunque escasos, existen algunos elementos
gue en € examen fisico evocan unarespuesta dolorosa; entre
ellos, se pueden citar:

— Algémetro: es un elemento que mide la presién alacua un
punto del cuerpo se torna doloroso.

— Prueba térmica: mide los umbrales parael estimulo de tem-
peratura.

— Cabellos de von Frey: miden e umbra para el estimulo
mecéanico.

— Mbréametro: mide e umbral paralapercepcion delavibracion.

La tabla IV presenta algunos examenes complementarios que
pueden usarse como apoyo diagndstico en algunas patologias
que dan lugar aDN.

FISIOPATOLOGIA

Generalidades

El DN es aquel generado por lesion primaria o por disfuncion
del SNC o e SNP, como una reaccion de mala adaptacion que
aterael equilibrio normal entre los impulsos dolorososy |os no
dolorosos [43,44].

El DN puede ser causado por diversas etiologias, como me-
tabdlicas (diabetes), isquémicas (infarto cerebral), compresivas (ra-
diculopatias o neuralgiadel trigémino), infecciosas (HIV, herpes
zoster), trauméticas (lesién de la médula espinal), toxicas (plo-
mo), autoinmunitarias, neoplasicas y hereditarias [45] (Tablall).

Anatomia del dolor

L as terminaciones nerviosas libres se distribuyen en los tejidos
cutaneos, musculares, articulares y viscerales; son, en esencia,
receptores del dolor (nociceptores) y se clasifican como poli-
modales, mecanicos y térmicos. Los receptores polimodales
captan estimulos diversos, |os cuales son transmitidos por fibras
C delgadas no mielinizadas a una vel ocidad de conduccion len-
ta, no mayor de 1-2 m/s; ademas, son receptores con un umbral
ato. Los nociceptores mecanicos y térmicos captan estimulos
especificos de presion, posicion y temperatura que se transmi-
ten por fibras A-8 de escasa mielinizacién y una velocidad de
conduccién de 6-30 m/s [46-50].

Lainformacion dolorosa que vigja por estasfibras|lega has-
talos somas de sus neuronas, localizados en los ganglios de las
raices dorsales paraespinales y del nervio trigémino. Estaes la
primera neurona aferente, y hace sinapsis mediante su proyec-
cién axonal central con la segunda neurona, situada en las lami-
nas | y Il de Rexed del asta dorsal de la médula espinal. Estas
laminas estan formadas por neuronas que reciben aferencias
especificas de dolor. Las capas més profundas (111 y 1V) reciben
axones de fibras A-p con informacion sensorial propioceptiva
de posicién, movimiento y tacto fino. Bajo condiciones norma-
les, no reciben informacién dolorosa [46,48,50] (Fig. 3).
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Figura 4. Sensibilizacion periférica. El estimulo constante de los recepto-
res respectivos por sustancias como la serotonina, las prostaglandinas, la
bradicinina y la histamina como parte la inflamacion neurogénica conlleva
al aumento del calcio intracelular y la activacion de las cinasas.
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Figura 6. Sensibilizacion central. La liberacion sostenida de glutamato,
sustancia P y neurocinas por las fibras C activa los receptores AMPA y
NMDA, retira permanentemente el magnesio, lo que permite la entrada
masiva de calcio a la segunda neurona y aumenta su exitabilidad. Tam-
bién actia como segundo mensajero e induce una serie de cambios du-
raderos en las neuronas del asta dorsal.

L os axones de las neuronas de segundo orden cruzan en su
mayoria por delante de la comisura anterior, para luego ascen-
der por €l tracto espinotalamico lateral hasta los nlcleos poste-
rolateral, ventral y media del tdlamo, donde hacen relevo con
las neuronas de tercer orden, que proyectan alacorteza cerebral
del |6bulo parietal, area somatosensorial, donde el dolor se hace
consciente. El estimulo doloroso también asciende por una via
aterna contralateral desde el asta dorsal, pasa por el bulbo, los
nlcleos parabraquiales del puente, los nucleos intralaminares
del tdlamoy el hipotédlamo, parafinaizar en amplias &reasdela
corteza limbica, cingulada e insular [46,50]. Estas estructuras
permiten la participacion de los componentes autondémicos,
endocrinos, emocionalesy de memoria, los cuales seintegran y
generan un proceso inverso (descendente) de modulacién inhi-
bitoria del dolor, que termina en el asta dorsal de la médula
espindl. El objetivo delamodulacion descendente es contrarres-
tar laintensidad del estimulo doloroso. En este proceso se sinte-
tizan y liberan opioides enddgenos, serotonina, monoaminas y
agunas hormonas. Cuando el estimulo superaen intensidad es-
tos mecanismos protectores, €l dolor asciende facilmente a ni-
veles superiores [50].
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Figura 5. Generacion de descargas ectépicas. La lesion del nervio distal-
mente induce cambios genotipicos funcionales que modifican la expre-
sién de los canales de sodio dependientes de voltaje, los cuales, a su
vez, incrementan la propagacion de los estimulos.

Terminal normal de aferente primaria en el asta dorsal
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Figura 7. Reorganizacion central de fibras. La lesién del nervio periférico,
por procesos de neuroplasticidad lleva a la propagacion de las fibras A-8
que normalmente terminan en las ldaminas Il y IV de Rexed, a que inva-
dan la lamina Il y hagan que estimulos normalmente no dolorosos se per-
ciban como dolorosos.

Tabla V. Correlacion de sintomas, signos y mecanismos de dolor neuro-
patico descritos.

Estructura-via-
neurotransmisores

Sintoma-signo Mecanismo

Hiperalgesia Sensibilizacién Receptores vaniloides

(mecénica estatica y periférica Bradicinina y serotonina
térmica); dolor espontaneo

Dolor esponténeo (lancinante, Descargas Canales de sodio
guemante y choque eléctrico) ectdpicas y potasio

Conexiones o-1
efépticas

Dolores espontaneos

o-2, GABA, adenosina,
canales de sodio, CCK

Desinhibicion
central

Hiperalgesia y dolor
espontaneo

NMDA, Cox-2, NKT1,
PKC, MAPK

Sensibilizacion
central

Hiperalgesia téctil dindmica;
dolor como pinchazo

Las vias descendentes de la modulacion inhibitoria del
dolor se originan en la sustancia gris periacueductal, en el nd-
cleo ventral segmental mesencefalico (opioides endégenos), en
el locus ceruleus (monoaminas) y en los nlcleos del rafe medio
del bulbo (serotonina), y se integran en el funiculo dorsolateral
multisindptico descendente [47,50].

Lavianeurofisiol6gicadel dolor se mantiene por |os perma-
nentes estimulos neurogénicos, tanto periféricos como centra-
les, asi como de sus vias aferentes y eferentes, y constituye es-
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Tabla VI. Niveles de evidencia de los antidepresivos.

DOLOR NEUROPATICO

produce una serie de cam-

bios histoquimicos humo-
ralesy vasogénicos que pue-

Autor Objetivo Calificacion Observaciones
McQuay HJ,  Revisién sistematica de  Evidencia 1+ Neuropatia diabética RR: 3,6 (2,5-5,2) NNT. 3
(metaandlisis) antidepresivos en dolor  Recomendacién B Neuralgia postherpética RR: 6,8 (3,5-14,3) NNT: 2,3

[59] neuropatico: nortriptilina,
imipramina, desipramina,
fluoxetina, clomipramina,
paroxetina y amitriptilina

Dolor facial atipico 4,1 RR: (2,3-75) NNT 2,8
No existi6 diferencia significativa entre los
antidepresivos incluidos

Eventos adversos menores NNH 3,7 (2,9-5,2)
Efectos adversos mayores NNH 22 (13,5-58).

den perpetuarse aun des-
pués de terminada ésta. Es-
to produce una estimula-
cion repetitiva del nocicep-
tor en el sitio de la lesion
que perdura[49].

Tabla VII. Revision sistematica Colaboracion Cochrane [58].

Objetivo

Revisién sistematica de la literatura de ensayos clinicos para
el tratamiento del dolor neuropatico periférico y sindromes regionales
complejos. Revision sistematica no metaanalitica

Calificacion

Evidencia 1+

Recomendacion B

Observaciones

Resultados de efectividad en dolor neuropético periférico

Resultados positivos: antidepresivos triciclicos, carbamacepina,
ketamina intravenosa, lidocaina intravenosa y tépica, aspirina topica

Resultados conflictivos: fenitoina, capsaicina, AINE, morfina
endovenosa, mexiletina, inefectivo, magnesio, propanolol,
loracepam, fentolamina, codeina oral

Resultados de efectividad en sindromes regionales complejos

Resultados positivos: corticoides orales

Resultados mixtos: calcitonina nasal y fentolamina intravenosa

Resultados negativos: guanetidina, reserpina, droperidol
y atropina endovenosa

Metaanalisis so6lo para la capsaicina en la polineuropatia dolorosa
con una mejoria del 68%, y frente a placebo con una mejoria del 47%

No se analiza la gabapentina, ni otros anticonvulsionantes,
con la excepcion de la carbamacepina

tructuras anatomofuncionales que producen sustancias neuro-
tréficas, como el GDNF (factor neurotréfico derivado delaglia)
y el NGF (factor de crecimiento nervioso), que garantizan la
supervivencia, vitalidad y crecimiento de las neuronas de este
sistema[48,49].

Neurobiologia del dolor neuropatico

Cualquier agresién contrael organismo, por €jemplo, unalesion
inflamatoria, genera como mecanismo de defensa un dolor agu-
do nociceptivo que se resuelve al terminar el estimulo. Su per-
sistencia no tiene justificacion. En ocasiones, una lesion o dis-
funcion del sistema nervioso causa un dolor sostenido en el
tiempo y que desborda la causa que lo generd, sin ninglin efec-
to protector o benéfico para el organismo [48,49].

Mecanismos del dolor neuropatico

Sensibilizacion periférica

Lasensibilizacién periférica es la primera fase de la afectacion
neuropética, y como respuestainflamatoria ante una agresion se
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L os cambios humorales
hacen referenciaal incremento en el tejido inflamado de sustan-
cias como prostaglandinas, serotonina, bradicinina, adenosinay
adrenalina, asi como e NGF, entre otros, que actlian sobre
receptores especificos. Como consecuencia de lo anterior, hay
un aumento intracelular de calcio y se activan cinasas que con-
Ilevan auna disminucion del umbral de descargay potenciacion
de las corrientes de sodio. El estimulo repetitivo reduce el
umbral de activacién de los nociceptores, con un aumento en su
respuesta ante cualquier estimulo que, incluso, puede llegar a
generarse espontaneamente [46,47].

La inflamacién neurogénica (vasodilatacion y edema) esta
mediada por péptidos vasoactivos relacionados con el gen dela
calcitonina (CGRP), lasustancia Py laneurocininaA, que tam-
bién promueven la sensibilizacion y la disminucion del umbral
de despolarizacién. Este mecanismo se extiende a los tejidos
sanos circundantes (Fig. 4).

Resiembra nerviosa y sinapsis efapticas

Después de la lesidén de un nervio, se generan puntos activos
neuronales (neuromas) con actividad esponténea y evocada
gue producen estimulos sostenidos hacia la médula espinal.
Esta alteracion funcional del estimulo nervioso en los axones
lesionados es interpretada como dolorosa por el soma neuronal
del aferente primario en el ganglio de la raiz dorsal. Desde
aqui, se activa una regeneracion por medio de sustancias neu-
rotréficas, que da lugar a nuevas terminaciones nerviosas con
receptores o-adrenérgicos (de tipo simpético) y a canaes de
sodio y de calcio dependientes de voltaje, inmaduros en su
mayoria, con actividad independiente, espontaneay permanen-
te [43,45]. Ademés, los axones del sistema nervioso simpético
se proyectan hacia las neuronas del ganglio de la raiz dorsal,
como sucede en el [lamado ‘ dolor mantenido por el simpético’.
Al componente simpético lo relevan fibras A-, en reemplazo
de las fibras C, que asumen funciones para las cuales no se
disefiaron, lo que produce una alteracion en lainterpretacion de
los estimulos activadores y, como consecuencia, la perpetua-
cion del dolor [43,45,47].

Generacion de descargas ectopicas

Los factores neurotréficos NGF y GDNF mantienen y nutren
las fibras nerviosas por mecanismos de transporte retrogrado.
Cuando se alteran estos mecanismos, las neuronas sensitivas
presentan cambios en su expresion génica, como aumento en la
cantidad de receptores y activadores, consecuentemente, se
modifica la expresion de los canales de sodio dependientes de
voltaje, lo que facilitala propagacion de los estimul os dolorosos
[43,51-54] (Fig. 5).

Sensibilizacion central
La descarga sostenida de las fibras C libera presinépticamente
sustancias neuroexcitatorias como glutamato, neurocinina y
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sustancia P, con o que se activan las
neuronas de las laminas I, Il y V de
Rexed del asta dorsal por un fenome-
no denominado wind-up. En conse-
cuencia, se activan receptores AMPA
y NMDA [46-48].

La retirada del magnesio del
receptor, activado por glutamato, per-
mite la entrada masiva de calcio en la
segunda neuronay mantiene la activa
cion del potencia de accidn coadyu-
vado por segundos y terceros mensa-
jeros (c-fosy c-jun) por laviadel mo-
néxido de nitrégeno y, como conse-
cuencia, genera una ampliacion del
campo receptivo del estimulo inicial
periféricamente, una disminucion del
umbral de descarga celular y cambios
en la expresion génicadel ARN men-
sgjero; ello atera la respuesta normal
ante cualquier tipo de estimulo, como
sucede en laalodinia [46-48] (Fig. 6).

Reorganizacion central de fibras

Las lesiones de los nervios periféri-
cos inducen procesos de neuroplas-
ticidad. Las fibras A-B, que termi-
nan en las laminas Il y IV, estimu-
ladas por el factor de crecimiento
neuronal, se proyectan a la lamina
Il, que, en condiciones normales,
solo recibe fibras nociceptivas de ti-
po C. Esta variacion se relaciona
con la aparicion de dolor producido
por estimulos no nocivos (aodinia)
[43,45,46] (Fig. 7).

Desinhibicion central

Es la pérdida de controles inhibito-
rios por la muerte de interneuronas
del astadorsal y por disminucion del
control superior de la via descenden-
te. En consecuencia, se produce una
disminucion del nimero de recepto-
res que responden al GABA, alagli-
cina y a los opioides. También se
produce una ateracion en la sinapsis
delas célulasinhibitorias, que actlian
sobre los aferentes de primer y se-
gundo orden y dejan libre el paso de
estimul os dolorosos, que se perciben
con mayor intensidad [45,48].

Correlacion de los sintomas
y Signos con los mecanismos

Estos cambios se manifiestan con sin-
tomas y signos variados, que pueden

Tabla VIII. Niveles de evidencia de anticonvulsionantes.

Autor Objetivo Calificacion Observaciones
Mellegers Gabapentina para Evidencia 1+ RR: 2,5 (1,9-3,4)
dolor neuropético Recomendacion B

Revisién sistematica para
literatura metaanalitica

McQuay et al Anticonvulsionantes Evidencia 1++ Neuralgia del trigémino
en dolor agudo y crénico Recomendacion B Carbamacepina RR 2,5 (2,0-3,4)
Revision sistematica Neuralgia posherpética gabapentina
metaanalitica NNT 3,2 (2,4-5,0)
Excluyen la migrana Neuropatia diabética NNT 3,2 (2,4-5,0),
y las cefaleas carbamacepina NNH 3,7 (2,4-7.8)

Gabapentina NNH 2,5 (2,0-3,2)
Fenitoina NNH 3,2 (2,1-6,3)

Fondey Gabapentina. Sindrome  Evidencia 1++ Dosis Unicas
de Guillain-Barré Recomendacion B
Morello Gabapentina Evidencia 1++ No se encontraron diferencias
frente a amitriptilina Recomendacion B
Serpell Gabapentina DN Evidencia 1+ Posible cointervencién
frente a placebo Recomendacion B
2.400 mg
McCleane Lamotrigina Evidencia 1+ Diferentes dolores, en ninguno
Recomendacion B mejoré el dolor més del 50%
Ric Gabapentina NPH Evidencia 1+
frente a placebo Recomendacion B

Tabla IX. Niveles de evidencia de los opi4ceos.

Autor Objetivo Calificacion Observaciones
Dellemijn Fentanil intravenoso Evidencia 1+ Mas efectivo para el dolor nociceptivo
Recomendacion B que para el dolor neuropético
Sidallal Morfina intratecal, Evidencia 1- Resultados no concluyentes
morfina y clonidina Recomendacién C
Raja Opiaceos Evidencia 1- Resultados no concluyentes
Recomendacion C
Benedetis Opiéceos en DN Evidencia 1- Resultados no concluyentes
y dolor nociceptivo Recomendacion C
(bupremorfina)
Sindrup Tramadol, alodinia Evidencia 1+ Serios efectos secundarios
en dolor neuropatico Recomendacion C
Watson Oxicodona en Evidencia 1+
dolor neuropético Recomendacion C

Tabla X. Niveles de evidencia de los anestésicos locales y la ketamina.

Autor Objetivo Calificacion Observaciones

Attal Lidocaina. Evidencia 1- Pérdida del ciego
Dolor central Recomendacién C

Haines Ketamina frente a Evidencia 1+ Se suspende por efectos adversos
placebo en dolor central Recomendacion C

Mercadante  Ketamina en pacientes  Evidencia 1+ Efectivo, pero hay evidencias de
con cancer en trata- Recomendacion C  que presenta efectos adversos

miento con morfina

ser espontaneos o evocados. Las relaciones entre los sintomas,  sificarse como positivos, cuando el umbral de |os receptores ha
los signos y los mecanismos descritos pueden entrecruzarsey  disminuido (alodinia, hiperalgesia, hiperpatia, disestesia, dolor
configurar un cuadro clinico que se conoce como complejo sin-  lancinante, dolor quemante), y negativos, cuando el umbral ha
drémico neuropético [45,55]. Los sintomasy signos pueden cla= aumentado (hipoestesia, anestesia) [47].
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Tabla XI. Niveles de evidencia de varios medicamentos.

Primera

Letamina [V

Medicamentos
clividad

Tercera
linea

—
Aspirina tépica

Figura 8. Tratamiento farmacolégico del dolor neuropético.

L a presentacion esponténea de sintomas y signos se relacio-
na con la actividad persistente de receptores activadores. La
presentacion evocada implica sensibilizacion de los mismos.
Estas extrapolaciones se derivan de lesiones neurol 6gicas indu-
cidas en estudios experimentales [43-45,54] (TablaV).

TRATAMIENTO

El DN no tiene un tratamiento Unico y absoluto. Los mejores
acercamientos terapéuticos han logrado una mejoria hastaen un
30% de los casos [56]. Estos resultados tienen como base estu-
dios clinicos de observacion, experiencias anecdéticas y hallaz-
gos en model os experimentales. La evidencia no ha comunica-
do esquemas de tratamiento que solucionen este problema, que
afectaa 5% de la poblacién [57].

Las presentes guias hacen un andlisis de las intervenciones
farmacoldgicas dentro de un marco convencional. Se incluye-
ron los grupos farmacol 6gicos que generalmente utilizan quie-
nestratan el DN de manera general o especifica. No seincluyen
propuestas de la medicina tradicional y complementaria, a la
espera de hallar conectores que permiten relacionarla de mane-
ra objetiva con las intervenciones farmacol 6gicas —su impacto
desborda el marco técnicoy el rigor académico-—.

Antidepresivos

Los antidepresivos triciclicos tienen acciones similares a los
anticonvulsionantes en el tratamiento del DN. No se diferencian
de manera especifica las acciones que los cualifican entre si. A
todos se les confiere una efectividad similar -50% de mejoria
del dolor, en comparacion con el placebo; nimero necesario a
tratar (NNT): 2; efectos adversos menores a 30%-— [58].

Laimipramina, comparada con la codeina, muestra una evi-
dencia significativa en el alivio del DN provocado de manera
experimental, a parecer por inhibicion del mecanismo de su-
macién temporal del dolor [59]. Esto permite extrapolar efectos
positivos clinicamente.

El metaandlisis de McQuay et a confiere alos antidepresi-
vos triciclicos una evidencia significativa para el tratamiento de
laneuropatia diabética, laneuralgiapostherpéticay el DN facial

REV NEUROL 2005; 40 (5): 303-316

Gabapanting
/.I Antconvulslonenies 1/ Autor Objetivo Calificacion Observaciones
\ ol T Mo -
sattbedd it Byas Clonidina frente  Evidencia 1- Sesgo
a placebo NDD Recomendacion C
\A| Antidepresivos i _.| Triciclicos | McClaude Pancreocimina Evidencia 1++ Falta de eficacia
coadyuvante Recomendacion A
de opioides
Minoti Diclofenaco/ Evidencia 1++ Falta de eficacia.
5"-;‘-:_‘-:";*' —"| Opioides codeina/ Recomendacion A No hay diferencias.
i imipramina Efectos adversos
m Nicolajsen  Mematine DM Evidencia 1+ Falta de eficacia

POP amputacion  Recomendacion A

atipico [58] (Tabla VI). No hay diferencias significativas entre
farmacos de este grupo, excepto porque la paroxetinay lamian-
serina son menos efectivas que laimipramina.

Con evidencias sdlidas, Kingery [57] sefidlaalos antidepre-
sivostriciclicos como efectivos en el tratamiento de las polineu-
ropatias inespecificas (TablaVIl).

Anticonvulsionantes

El metaandlisis acerca del tratamiento de DN periférico elabo-
rado por Kingery, junto con laColaboracion Cochrane[57], res-
palda con una evidencia significativa la efectividad de la carba-
macepinaen laneuralgiadel trigémino y la eficacia de la gaba-
pentina en el tratamiento de la neuralgia postherpética y de
otras neuropatias periféricas (TablaVII). Para el tratamiento de
la neuropatia diabética, la evidencia respalda utilizar tanto la
carbamacepina como la gabapentina [60] (Tabla VIII). La
accion de la fenitoina no es concluyente en el mismo estudio y
muestra resultados conflictivos en el tratamiento de las polineu-
ropatias [57].

Serpell [61] encuentra evidencias de que la gabapentina
reduce el dolor y mejorala calidad de vida de |as personas que
sufren sindromes dolorosos neuropaticos de diferentes etiolo-
gias (TablaVIII).

Con buena evidencia, pero de manera no concluyente por
falta de tamafio de la muestra, Morello y McCleane et a de-
muestran que la amitriptilinay la gabapentina alivian de mane-
ra similar € dolor de la neuropatia diabética [62,63] (Tabla
VI1I1). Aunque los resultados se inclinaron en contra de la ami-
triptilina por sus efectos adversos y en contra de la gabapentina
por los costos, los autores sugieren desarrollar estudios con
mayor tamafio muestral.

Harke et a sefialan que la carbamacepina es eficaz de mane-
rasignificativa en el tratamiento del DN con dosis superiores a
600 mg/dia [64]. Kingery, con una evidencia solida, calificala
carbamacepina como efectiva en el tratamiento de polineuropa-
tias inespecificas [57].

Pandey et d [65] demostraron que la gabapentina mejora el
dolor de caracteristicas neuropaticas en € sindrome de Gui-
Ilain-Barré [65]. La accién de la gabapentina en el alivio de la
neuralgia postherpética se respalda con fuerza de evidencia en
€l estudio de Ricey Maton [66].

Opioides
Segun el estudio de Harke et a, entre 60 y 90 mg/dia de morfi-

nade liberacion sostenida no mejoran el dolor de caracteristicas
neuropéticas [64].
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Dolor neuropético

| Sensibilizacién periférica | ‘/\A | Sensibilizacidn central ‘

Antidepresivos

Anticonvul- -
sionantes Opioides

Anticonvul- Antidepresivos
sionantes El triciclicos
Gabapentina Carbamacepina Amitriptilina
hasta 3.600 hasta 1.200 25 mg/dia
my/dia ma/dia l
Iniciar dosis Iniciar dosis Iniciar 12,5 mg
bajasy bajasy y aumentar
aumentar aumentar hasta 25 mg si
progresiva- progresiva- es necesario
mente hasta mente hasta
3.600 sies 1.200 sies
necesario necesario

triciclicos
' / \
Gabapentina ) R
hasta 3600 Carbamacepina Amitriptilina Tramgd_ol
mg/dia hasta 1200 25 mg/fdia Meperidina
mg/dia Maorfina
Iniciar dosis Iniciar dosis Iniciar 12,5 mg
bajasy bajasy y aumentar
aumentar aumentar hasta 25 mg si
progresiva- progresiva- es necesario
mente hasta mente hasta
3.600 sies 1.200 sies
necesario necesario

Figura 9. Flujograma de tratamiento propuesto por el equipo investigador. El orden propuesto no descarta la combinacién de medicamentos. Las dosis
de cada uno de los medicamentos propuestos se debe contextualizar dentro de intervalos terapéuticos. Variables como la edad, las condiciones del
paciente o la etiologia, no estén apoyadas por un marco de evidencia. Los estudios no respaldan con fuerza la evidencia para el tratamiento en pobla-

cién infantil.

Kingery [57] demuestra que la morfina endovenosa tiene
efectos contradictorios en el tratamiento de neuropatias dolorosas.
Deigud forma, este autor sefidla ala codeina como inefectiva en
el tratamiento del DN [57].

Sindrup et a concluyen, con evidencia significativa, que el
tramadol disminuye la aodinia en la neuropatia de etiologia
variada [67]. El estudio de Watson y Pharm indica que la oxico-
dona es efectiva como analgésico en el tratamiento de laneural -
giapostherpética [68] (TablaX).

Analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE)

Con una evidencia satisfactoria, Kingery demuestra que los
AINE tienen efectos débiles en el tratamiento de las polineuro-
patias dolorosas [57].

Otros

La ketamina demostré tener un efecto favorable para e DN
refractario; sin embargo, |os efectos colaterales limitan su uso y
su recomendacion [55]. Con las mismas restricciones, la keta-
mina fue efectiva en pacientes con DN de origen oncoldgico
refractario alamorfina[69,70] (Tabla X).

La evidencia también respalda la accion favorable de la
ketamina y la lidocaina endovenosas en el tratamiento de las
polineuropatias dolorosas [57]. De igual forma, se restringe la
accion de la clonidina endovenosa, de la lidocaina epidura o
tépica, asi como de la mexiletina'y la capsaicina, que eviden-
cian efectos contradictorios en el tratamiento de estos cuadros
dolorosos [57] (Tabla X1).
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Kingery indica que €l magnesio, €l propanolal, e loracepam
y la fentolamina son efectivos en el tratamiento del DN [57].
Para el tratamiento del sindrome regional complejo, los corti-
coides orales fueron efectivos, pero no lo fueron el dimetil sul-
foxido tdpico, la clonidina epidural, €l bretilio, la ketancerina,
la guanateding, lareserpina, €l droperidol y la atropina. Lafen-
tolamina endovenosa evidencio6 resultados contradictorios [57]
(TablaV1l).

CONCLUSIONES

Con base en el andlisisy en las tendencias de los resultados en
el tratamiento del DN, se pueden hacer las siguientes inferen-
cias:

— No existe un esguema especifico para el tratamiento del do-
lor neuropético.

— Escasean los estudios que relacionen de manera especifica
el tratamiento del DN con los mecanismos fisiopatol 6gicos
que lo generan.

— Los antidepresivos y los anticonvulsionantes constituyen
la piedraangular del tratamiento del DN.

— No existe una evidencia contundente de que los opioides y
losAINE sirvan parael DN.

— Es necesario redlizar estudios que utilicen combinaciones de
medicamentos que, eventualmente, demuestren mejores resul-
tados en €l tratamiento del DN.

— No existe evidencia que respalde € tratamiento interdisci-
plinario del DN, como si lo hay con referenciaal tratamien-
to del dolor crénico.

REV NEUROL 2005; 40 (5): 303-316



RECOMENDACIONES

Como resultado de este andlisis, y sin pretender presentar un
algoritmo especifico parael tratamiento del DN, se propone una
escalera descendente de efectividad estructurada sobre un es-
guemadefinido de medicamentos de primera, segunday tercera
linea. Esto debe ponerse en relacion con la clinicay, natural-
mente, con las variables que cualifican la intervencion indivi-
dual en cada paciente (Figs. 8y 9).

GLOSARIO DE TERMINOS
— Alodinia mecéanica: esla percepcion de dolor apartir de un

=

N

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

estimulo mecénico no doloroso; por € emplo, después de ex-
poner laregion afectada a una corriente de aire.

Alodinia térmica: es la sensacion anormal de dolor a partir
de un estimulo no nocivo con calor o frio.

Disestesia: es una sensacion anormal descrita como inco-
moda por el paciente. Igual que la parestesia, puede ser

DOLOR NEUROPATICO

espontanea o provocada en € examen fisico; cuando €l
paciente la refiere como dolorosa, puede considerarse una
alodinia.

Dolor referido: es el que se siente en otra érea diferente al
tejido afectado. El dolor serefiere de acuerdo a dermatoma,
miotoma o esclerotoma.

Hiperalgesia: es una respuesta dolorosa exagerada a un es-
timulo algogénico. Puede ser térmica o mecénica, segin el
tipo de estimulo.

Hiperpatia: es la respuesta anormalmente dolorosa a un
estimulo o lareaccion exagerada a un estimulo repetitivo.
Parestesia: es una sensacion anormal descrita como no dolo-
rosa. Puede ser espontanea o provocada en € examen fisico
por un estimulo doloroso o no.

Postsensacion: es la persistencia anormal de una sensacion
causada por un estimul o después de que éste hayaterminado.
Sumacion: es la sensacion dolorosa que se incrementa con
€l estimulo repetido, aungue éste permanezca constante.
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GUIASDE PRACTICA CLINICA
DEL DOLOR NEUROPATICO (I1)

Resumen. Introduccion. El dolor neuropatico (DN) se presenta has-
ta en el 5% de la poblacion. Después de una busqueda bibliogr afi-
ca en varias bases de datos, se determin6 que hasta la fecha no
existen protocolos que orienten al médico que no es especialista en
dolor paratratar el DNy mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes. Objetivo. Presentar unas guias de tratamiento del DN dirigidas
amédicos no especialista en dolor de habla hispana. Serealizé una
busqueda bibliogréfica para fundamentar los resultados y las con-
clusiones con la metodologia de la medicina basada en la eviden-
cia. Desarrollo. En primera instancia se revisan los métodos clini-
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GUIASDE PRATICA CLINICA
DA DOR NEUROPATICA (11)

Resumo. Introdug&o. A dor neuropética (DN) regista-se em 5% da
populacdo. Apds uma pesquisa bibliografica em vérias bases de
dados, concluiu-se que até a data ndo existiam protocolos que
orientassem 0 médico ndo especialista na dor, para o tratamento
da DN e melhoria da qualidade de vida dos doentes. Objectivo.
Apresentar guias de tratamento da DN dirigidas a médicos nao
especialistas na dor, emlingua espanhola. Realizou-se uma pesqui-
sa hibliografica para fundamentar os resultados e conclusdes com
a metodol ogia da medicina baseada na evidéncia. Desenvolvimen-
to. Em primeira instancia fez-se a revisdo dos métodos clinicos e
paraclinicos mais eficazes para o diagnéstico da DN e descreveu-
se a escala de LANSS como a opgédo mais adequada para a avalia-
¢éo clinica da DN. Posteriormente, descreveram-se as vias anato-
micas e a fisiologia da dor, e fez-se a revisdo das variéveis molecu-
lares envolvidas. Finalmente, assinalaram-se as opgdes terapéuti-
cas actuais e propds-se um algoritmo de tratamento da DN. Con-
clusdes. N&o existe um esguema especifico para o tratamento da
DN. Actualmente, os antidepressivos e o0s anticonvulsivantes sdo a
pedra angular do tratamento. E necessério realizarem-se ensaios
clinicos que evidenciem a eficacia do uso de medicamentos combi-
nados. [ REV NEUROL 2005; 40: 303-16]
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