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RESUMEN

El dolor neuropatico (DN) es una entidad heterogénea con una sintomatolo-
gia diversa. Pese a las controversias existentes en relacion a su definicion y
clasificacion que dificultan conocer su epidemiologia, se ha estimado que una
elevada proporcion de pacientes son portadoras de este problema médico.
Por ello, se conformd un grupo de consenso con la finalidad de realizar una
revisién de recomendaciones médicas que faciliten la toma de decisiones y el
abordaje terapéutico del mismo. Se efectuaron tres sesiones de trabajo en las
cuales se evaluaron las evidencias médicas cientificas sobre el diagndstico y
tratamiento de diversas condiciones generadoras de DN.

Palabras clave: Dolor neuropatico, parametros de practica, neuralgia posther-
pética, neuralgia trigeminal, neuropatia diabética.

SUMMARY

Neuropathic pain (NP) is a heterogeneous condition with diverse symptomatol-
ogy. Despite the controversies regarding its definition and classification, which
difficult a proper documentation of its epidemiology, it has been estimated that
la large number of people will suffer this painful condition. Using that consid-
eration a task force was created to reevaluate and propose recommendations
which might facilitate the decision making about the diagnose and therapeutic
approach for this kind of pain. A search of medical literature was made in dif-
ferent databases. We conducted three work sessions where the diagnosis and
treatment of painful neuropathic diseases were discussed.

Key words: Neuropathic pain, practice guidelines, postherpetic neuralgia,
trigeminal neuralgia, diabetic neuropathy.
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e Grupo de consenso para el desarrollo de los parametros de préactica para el manejo del dolor neuropético.

Nombre Especialidad Estado
Angélica A Landin-Alanis Medicina del Dolor Aguascalientes
José A Cérdova-Dominguez Medicina del Dolor Chiapas
Karla | Baca-Morales Medicina del Dolor Chihuahua
Sandra J De Lara-Gonzalez Medicina del Dolor Coahuila

Edurne Austrich-Senosian
Teresa Catalan-Serrano
Ignacio Devesa-Gutiérrez
Guillermo Garcia-Ramos
Sandra P Gaspar-Carrillo
Jorge R Hernandez-Santos
Joel Sagoya-Ramirez

Psiquiatria
Medicina del Dolor
Rehabilitador Fisico
Neurologia
Medicina del Dolor
Medicina del Dolor
Medicina del Dolor

Distrito Federal
Distrito Federal
Distrito Federal
Distrito Federal
Distrito Federal
Distrito Federal
Estado de México

Rubén Franco-Navalos Neurocirugia Guanajuato
Carlos J Monroy-Alvarez Medicina del Dolor Guerrero
Salvador Esparza-Martinez Neurocirugia Jalisco
Norma Llamas-Peregrina Oncologia Pediatrica Jalisco
Gerardo Rodriguez Medicina del Dolor Jalisco
Antonia G Alcorta-Garza Medicina del Dolor Nuevo Ledn
Uriah M Guevara-Lopez Medicina del Dolor Oaxaca
César Alatamirano-Alcocer Neurocirugia Querétaro
Alma L Sandoval-Caro Medicina del Dolor Sinaloa
Alfredo Covarrubias-Gomez Medicina del Dolor Tlaxcala
Eduardo Nuche-Cabrera Medicina del Dolor Tlaxcala
José L Gonzélez-Garcia Medicina del Dolor Veracruz
Rodrigo A Pavon-Sanchez Medicina del Dolor Yucatan

Latinoamérica

Nombre Especialidad Pais
José Cuéllar-Nunez Neurofisiélogo Bolivia
Carlos Navarrete-Maldonado Neurdlogo Chile
Julio Vazquez Medicina del Dolor Costa Rica
Roberto Rodriguez-Miranda Medicina del Dolor Costa Rica
Miguel Pasquel Endocrinologia Ecuador
Gladis Z Ramos del Cid Medicina del Dolor Guatemala
Gerardo Ali-Reyes Neurologia Nicaragua
Oscar A. Vidal-Padilla Neurdlogo Peru
Eka Pérez-Franco Medicina del Dolor Panama

INTRODUCCION los setenta. La Asociacién Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) surge de tal
La Asociaciéon Mexicana para el Estudio y Tratamiento movimiento y la AMETD se integra a la misma en 1993
del Dolor (AMETD) nace en 1981 como una respuesta como el tnico capitulo mexicano. Ambas organizaciones
mexicana al movimiento internacional sobre Medicina agrupan a profesionales de la salud interesados en el estudio

del Dolor generado por John J. Bonica en la década de y tratamiento del dolor.
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A nivel mundial se ha reconocido al dolor crénico como
un problema de salud publica. Este sintoma afecta a un cuarto
de la poblacién mundial. En México no contamos con esta-
disticas precisas sobre la prevalencia del dolor crénico; sin
embargo, se estima que 28 millones de personas lo padecen.
Con informacién recolectada de las clinicas del dolor del Dis-
trito Federal se identifica que 60% de los afectados presenta
dolor neuropéticoV.

Dada la prevalencia del dolor crénico de origen neuro-
patico en la poblacién mundial, la IASP propuso al 2015
como el afio internacional contra ese tipo de dolor, y en
concecuencia el Grupo de Interés de su capitulo mexicano
se fijo el objetivo de realizar una serie de recomendaciones
de prictica clinica para el manejo de dicha eventualidad
dolorosa. La finalidad de tal accién es proporcionar al clini-
co una herramientas capaz de ayudar en el establecimiento
diagndstico y promover una intervencion terapéutica co-
rrecta, oportuna y fundamentada en la evidencia. Para ello,
la AMETD integré un grupo de consenso conformado por
diversos médicos especialistas, con el objetivo de analizar y
actualizar los pardmetros de prictica clinica existentes para
el manejo del dolor neuropatico®®.

DEFINICIONES

Definicion operativa de las recomendaciones
de practica clinica (NE. IV)

Se trata de una propuesta de los Institutos Nacionales de
Salud de la Unién Americana (NIH) desarrollada durante
la década de los noventa. En ella se establece que las «re-
comendaciones de practica clinica« o «parametros de prac-
tica» son una serie de sugerencias basadas en la evidencia
disponible acerca del abordaje diagndstico o terapéutico de
una enfermedad o grupo de enfermedades. La finalidad de
estos documentos, generados por un grupo de expertos en
la materia y lideres de opinion, es la de asistir al médico en
la toma de decisiones sobre una condicion de salud deter-
minada o especifica.

Tales recomendaciones pueden ser aceptadas, modificadas
o rechazadas, de acuerdo con recursos disponibles, necesida-
des o preferencias del clinico. De igual forma, es necesario
puntualizar que estas guias o recomendaciones no pueden ser
consideradas como absolutas, sino que mas bien son flexibles
y resumen la evidencia disponible. Consecuentemente, su
empleo no garantiza en forma categérica un resultado bené-
fico especifico, ya que depende de las condiciones clinicas
de cada individuo y de la habilidad diagnéstica del médico
que las usa. Finalmente, es imprescindible considerar que
dada la evolucién continua de la tecnologia y el conocimiento
médico es indispensable la actualizacion periddica de tales
recomendaciones®.

Definicion de dolor (NE. IV)

La TASP define al dolor como una experiencia sensorial y
emocional displacentera, la cual se encuentra asociada a
dafio tisular, ya sea real, potencial o descrita en términos de
dicho dafio®.

Definicion de dolor neuropatico (DN) (NE. IV)

En las ultimas décadas, la informacion cientifica acerca de este
tipo de dolor ha ido en aumento. Como resultado de ello, diversos
grupos internacionales lo han definido como «aquel causado por
una lesién directa o enfermedad que afecta el sistema somato-
sensorial»®). Considerando al sistema somatosensorial como
«aquellas redes neuronales encargadas de llevar la informacién
de estimulos sensoriales (térmicos, tictiles, propioceptivos y do-
lorosos) de la periferia hacia el cerebro». En el cuadro I se definen
los términos que se utilizan comtinmente en este tipo de dolor®.

PROPOSITO DE LOS PARAMETROS
DE PRACTICA

a) Proponer una serie de recomendaciones consensuadas y
basadas en la evidencia existente, con la finalidad de asistir
al médico en la toma de decisiones®.

b) Proporcionar al paciente con dolor un manejo analgésico
eficaz, seguro y que conserve su funcionalidad tanto fisica
como sicolégica®.

¢) Educar a los pacientes y a sus familiares acerca de la
importancia que tiene su participacion en el tratamiento
activo del dolor, para establecer conjuntamente los obje-
tivos esperados de la terapéutica®.

d) Sugerir estrategias que eviten en lo posible: (i) la pre-
sentacion de potenciales secuelas, (ii) hospitalizaciones
prolongadas a consecuencia de este sintoma, y (iii) la
ocurrencia de efectos deletéreos asociados a la terapéutica
analgésica®.

METODO

Se convocd a un grupo de consenso con el objetivo de actuali-
zar las recomendaciones sobre el manejo del dolor neuropético
realizadas en el 2006. La metodologia utilizada sigui6 los
mismos principios, ampliando la bisqueda de literatura dis-
ponible al 2013, y se generaron una serie de recomendaciones
basadas en la documentacién orientada a la evaluacion y el
tratamiento del DN (Cuadro 1)@,

RECOMENDACIONES PARTICULARES
Recomendaciones durante la atencion en salud (NE. IV)

Consideramos conveniente que el clinico reconozca lo
siguiente: (i) en la mayoria de los casos el tratamiento del
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dolor neuropético sélo es sintomadtico, (ii) en pocos casos la
mejoria se acerca al 100%, y (iii) se considera aceptable una
reduccién del dolor cercana al 50%®). Se recomienda informar
al paciente sobre la efectividad terapéutica esperada con la
finalidad de no crear falsas expectativas y lograr una adecuada
adherencia al tratamiento.

Definicion del DN con base en grupos de interés (NE. IV)
Dolor neuropdtico por cancer

La definicién de DN por cancer en nifios y adultos no difiere de la
realizada anteriormente. En esta poblacién, el DN estd asociado a:
(1) al cancer (infiltracién, compresion, sindrome para-neoplasico,
eventos traumatico, infecciosos, iatrogénicos, y otras), (ii) a la
terapia antineopldsica (cirugia, quimioterapia, radioterapia), o (iii)
causas diferentes al cancer (diabetes mellitus, lumbalgia crénica,
neuralgia post-herpética, artritis reumatoide, etc.)®.

Dolor neuropdtico en pediatria

La definicién del DN en nifios no es diferente a la adoptada
por este grupo de consenso. La frecuencia de DN en el nifio
es diferente a la observada en poblacién adulta. E1 DN en
nifios puede ser consecuencia de: (i) neuralgia postherpética,
(i1) neuralgia trigeminal, (iii) radiculopatias, (iv) dolor de
miembro fantasma (amputacién por traumatismos o cancer),
(v) sindrome doloroso regional complejo, (vi) neuropatias
degenerativas y/o autoinmunes (Guillan-Barré, Fabry, y
otros), (vii) neuropatias de tipo infeccioso (HIV, otras), (viii)
originadas por farmacos (antineopldsicos, antirretrovirales,
antibidticos, otros), (ix) postquirdrgicas, y (x) otras®.

Clasificacion operativa del DN (NE. IV)

Encontramos en la literatura diversas formas de clasificar al
DN®, Proponemos una clasificacién con fundamento en otras

recomendaciones internacionales tomando como referencia
el abordaje mecanicista (Cuadro IIT)5-9,

ABORDAJE DEL ENFERMO CON DN
Evaluacion del dolor (NE. IV)

La evaluacion del paciente debe incluir una historia clinica
completa, documentando: (i) antecedentes nutricionales (alco-
holismo, deficiencia de vitamina B), (ii) traumaticos (historia
de quemaduras en nifios, caidas, cirugias), (iii) enfermeda-
des sistémicas con fondo autoinmune (LES, esclerodermia,
vasculitis, artritis reumatoide), y (iv) otros que no se hayan
considerado en estas entidades pero que tengan caracteristicas
comunes a las descritas en la definicién del DN.

Aunado a esto sugerimos que el clinico documente ante-
cedentes de dolores padecidos en la infancia (por ejemplo
los coélicos del lactante), ya que éstos podrian ser un factor
que condicione la presencia de DN en la edad adulta®>7).

Caracterizacion del dolor (NE. IV)

Se puede caracterizar al dolor de acuerdo a: (i) su tempo-
ralidad (agudo o crénico), (ii) localizacién y distribucion
(territorio anatémico afectado, irradiaciéon dermatdémica,
esclerotomica o miotémica), (iii) severidad o intensidad
(EVA o escala visual andloga, EVERA o escala verbal
andloga, otras), (iv) caracteristicas (quemante, ardoroso,
frio-ardoroso, punzante, lancinante, piquetes, agujas, toque o
descarga eléctrica, calambre, difuso, etc.), y (v) periodicidad
(continuo, discontinuo, fluctuante, intermitente, paroxistico,
etcétera) @37,

La evaluacién de la intensidad o severidad del dolor puede
requerir diferentes escalas (tanto unidimensionales como
multidimensionales). Se recomienda la utilizacion de escalas
objetivas y reproducibles. Las sugeridas por este grupo de
consenso son: (i) la escala visual andloga de 11 puntos (de

Cuadro l. Definiciones empleadas en los sintomas y signos asociados al dolor neuropatico.

Término Definicion

Alodinia Dolor producido por un estimulo que normalmente no es doloroso

Analgesia Ausencia de dolor en presencia de un estimulo doloroso

Hiperalgesia Un incremento en la respuesta ante un estimulo que generalmente es doloroso

Hiperestesia Incremento de la sensibilidad ante un estimulo, excluyendo a los sentidos especiales

Hiperpatia Es un sindrome caracterizado por una reaccion dolorosa ante un estimulo, especialmente un
estimulo repetitivo, asi como por un incremento en el umbral

Hipoalgesia Disminucion del dolor ante un estimulo doloroso

Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad ante la estimulacion, excluyendo a los sentidos especiales

Disestesia Sensacion anormal displacentera, no necesariamente dolorosa, la cual puede ser espontanea o
provocada por un estimulo externo

Parestesia Sensacion anormal no dolorosa, la cual puede ser espontanea o evocada

Modificado de: Jenssen TS, Gothrup H, Sindrup SH (Euro J Pharmacol 2001; 429: 1-11) y Merskey H (Pain 1986; S-3: 345-56).
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0a 10) (EVA), (ii) la escala verbal andloga de cinco puntos Reporte y exploracion fisica del DN (NE. IV)
(ausencia de dolor, leve, moderado, fuerte y muy fuerte)
(EVERA), (iii) la escala facial de Wong Baker (0 a 10) utili-
zada a partir de los 4 afios, y (iv) la escala LLANTO (0 a 10)

para neonatos y lactantes®.

La presencia de un sintoma positivo para DN no significa
su confirmacién y es conveniente considerar que no existe
una correlacion directa entre la intensidad del dolor y la

Cuadro Il. Clasificacion de la evidencia literaria.

Niveles de evidencia
de acuerdo al tipo
de articulos terapéuticos

Conversioén de la evidencia
a recomendaciones

Calidad de la evidencia

Fuerza de la evidencia
y magnitud del beneficio

Nivel |

Evidencia obtenida por medio
de una revision sistemati-
ca de los ensayos clinicos
controlados relevantes (con
metaanalisis cuando sea
posible)

Nivel Il

Evidencia obtenida de uno
0 mas ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados que
tengan un buen disefio me-
todoldgico

Nivel IlI

Evidencia obtenida de ensa-
yos clinicos no aleatorizados
con un buen disefio metodo-
l6gico, o bien, estudios de
cohorte con un buen disefio
metodoldgico, o bien, estu-
dios analiticos de casos y
controles, preferentemente
multicéntricos o desarrollados
en diferentes tiempos

Nivel IV

La opinion de expertos en la
materia que tengan impacto
de opinién y que emitan un
juicio basados en su ex-
periencia clinica, estudios
descriptivos, o bien reportes
generados por consensos de
expertos en la materia

Nivel A

Requiere de al menos un es-
tudio de Nivel | o dos estudios
Nivel Il, bien disefiados

Nivel B

Requiere de al menos un
estudio de Nivel Il o tres estu-
dios Nivel lll, con buen disefio
metodolégico

Nivel C
Requiere de al menos dos
estudios consistentes Nivel lll

Buena

La evidencia incluye los re-
sultados consistentes de
estudios bien disefiados y di-
rigidos en poblaciones repre-
sentativas que directamente
evaluan los efectos en los
resultados en la salud

Suficiente

La evidencia es suficiente
para determinar los efectos
en los resultados en la salud,
pero la fuerza de la evidencia
esta limitada por: (1) el nime-
ro, calidad, o consistencia de
los estudios individuales, (2)
la aplicacion general en la
practica clinica rutinaria, o
(3) la naturaleza indirecta de
la evidencia en los resultados
de salud

Pobre

La evidencia es insuficiente
para evaluar los efectos en
los resultados en la salud
debido a un nimero limitado
o poder de estudios, fallas
importantes en su disefio
o conducta, huecos en la
cadena de evidencia, o falta
de informacién sobre los re-
sultados de salud importantes

Clase A

Se sugiere de manera impor-
tante proporcionar el trata-
miento a pacientes elegibles.
Existe evidencia de buena
calidad, referente a que el
beneficio es sustancialmente
mayor que los posibles efec-
tos adversos

Clase B

Se sugiere proporcionar el
tratamiento a pacientes elegi-
bles. La calidad de la eviden-
cia encontrada es suficiente,
referente a que el beneficio
es mayor que los posibles
efectos adversos

Clase C

No existe recomendacion en
contra de la administracion
del tratamiento, debido a que,
pese a que existe evidencia
suficiente sobre la eficiencia
de éste, el beneficio y los
efectos adversos se encuen-
tran en balance, por lo que
no puede recomendarse en la
practica clinica rutinaria

Clase D

La recomendaciéon es en
contra del tratamiento ya que
la evidencia es suficiente
referente a que los posibles
efectos adversos sobrepasan
al beneficio

Clase |

La evidencia al momento
es pobre o insuficiente para
realizar una recomendacion
a favor o en contra de un
tratamiento
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Cuadro lll. Clasificacion del dolor neuropatico.

Periférico

Centrales

Neuropatias infecciosas/inflamatorias

Neuropatias metabdlicas

Neuropatias toxicas

Neuropatia por farmacos

Neuropatia por elementos fisicos

Neuropatias por trauma

Neuropatias por compresion nerviosa

Neuropatias inmunoldgicas

Neuropatias por cancer

Neuropatias hereditarias

Degenerativas

Vasculares

Mielopatias

Inflamatorias

HIV

Herpes zoster
Citomegalovirus

Epstein Barr

Lepra

Neuroborreliosis
Guillain-Barré

Otras

Diabetes mellitus
Deficiencia de vitamina B
Otras

Alcohol

Metales pesados

Otras

Quimioterapia

Fenitoina

Talidomida
Antirretrovirales
Metronidazol

Anfotericina

Oxido nitroso

Otras

Radiacion

Vibracion

Calor

Otros

Fracturas

Amputaciones
Perioperatorias

Otras

Tumores

Tunel del carpo
Radiculopatias

Otras

Neuropatias de naturaleza incierta
Lupus eritematoso sistémico
Inflamatorias crénicas
Plexopatias
Carcinomatosis
Compresiéon medular
Enfermedad de Fabry
Amiloidosis heredada
Esclerosis multiple
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de la motoneurona
Siringomielia

Accidente cerebro vascular isquémico
Hemorragia cerebral (talamo, putamen)
Post-isquémica
Post-radiacion
Post-traumatica
Compresiva

Aracnoiditis crénica
Vasculitis

Modificada de: Barohn RJ, Pattern recognition approach to neuropathy and neuronopathy. Meeting Academy American Neurology, San

Diego, 2013.
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magnitud de la lesién”). Por otro lado, en el caso de que
el paciente manifieste dolor insoportable que limite la
anamnesis y la exploracién fisica, se sugiere (de acuerdo
con el criterio clinico) utilizar algin farmaco analgésico
(en forma temporal) que permita llevar a cabo esta accion.
Debe puntualizarse que el empleo de un analgésico con
fines de «rescate» no exime al médico de una evaluacién
acuciosa que permita la atencién urgente. Aunado a ello, y
en todo caso, el médico debe mantener una actitud empética
hacia el enfermo.

Durante la exploracidn fisica se debe tener en mente que
dicha accién puede incrementar la sintomatologia dolorosa,
sugiriendo en todo momento una exploracién gentil que no
provoque dolor innecesario®>-7). Se propone la realizacion
de una evaluacién neurolégica que documente el estado:
(i) mental, (ii) motor (tono, trofismo, fuerza y reflejo), (iii)
sensitivo (fibras nerviosas delgadas: temperatura y pinchazo,
fibras nerviosas gruesas: tacto, propiocepcion y vibracion), y
(iv) de otros sistemas (esfinteres, equilibrio, pares craneales,
otros)®), También se recomienda la elaboracién de un mapa
topogréfico del dolor. No se debe olvidar que la exploracién
neuroldgica instrumentada requiere material desechable. De
igual forma, las técnicas exploratorias expuestas en el consen-
so anterior contintian teniendo validez (Cuadros IV y V)@,

Instrumentos para documentar el DN (NE. IV)

Existen diversos instrumentos creados para diferenciar al DN
de otros tipos de dolor®. Un nimero limitado de estas escalas

estdn validadas al espafiol. La conveniencia de utilizar instru-
mentos validados al castellano radica en que las diferencias
de lenguaje pueden favorecer la obtencidn de resultados que
conduzcan a errores diagndsticos y terapéuticos.

Entre los cuestionarios que utilizan informacién del interro-
gatorio se encuentran: (i) el «Neuropathic Pain Questionnaire»
de 12 reactivos, (ii) el «ID Pain» con seis reactivos (validado
al espaiol), y (iii) el «PainDETECT Questionnaire» (PD-Q) de
nueve reactivos (utilizado para la evaluacién del componente
neuropético de los sujetos con dolor de espalda baja)®.

Entre herramientas que ademds del interrogatorio em-
plean elementos de exploracién neurolégica destacan: (i)
el «Symptom Score Scale» para neuropatia diabética, (ii) el
«Neuropathic Pain Scale» (NPS), (iii) el «Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs» (LANSS) y validado al
espafiol, y (iv) el «Douleur Neuropathique en 4 Questions»
(DN4) (validado al espafiol)®.

Estudios paraclinicos en DN
(se identificaron diversos NE)

No existen estudios diagndsticos para el DN (nifios y adul-
tos). Los estudios deben enfocarse en la identificacidn de la
etiologia. En el caso de polineuropatia diabética dolorosa
(PND), el estudio metabdlico es indispensable y debe incluir:
(i) glicemia, (ii) HbAlc (hemoglobina glucosilada), (iii)
perfil de lipidos, (iv) funcién renal, y (v) funcién tiroidea
(NE. I-A. Suficiente-clase A). De igual forma, se sugiere
efectuar velocidades de conduccién nerviosa y electromio-

Cuadro IV. Sintomas y hallazgos en la exploracion del dolor neuropatico.

Sintoma/hallazgo

Estimulo

Manifestacion clinica

Mecanismo

Hiperalgesia estatica
Hiperalgesia puntata

Hiperalgesia dinamica

Hiperalgesia al frio
Hiperalgesia al calor

Dolor tipo wind-up (es-
calada)

Hiperalgesia quimica

Mantenimiento sim-
patico

Presidon mecanica gentil

Estimulo Pinprick (pincha-
Z0 0 piquete doloroso)
Estimulo ligero con bro-
cha

Estimulo frio (acetona,
alcohol)
Calor radiante

Estimulo ligero con bro-
cha o pin-prick > 3 Hz

Capsaicina topica o hista-
mina tépica

Estimulo o bloqueo sim-
patico

En el area de lesidon (zona de
hiperalgesia primaria)

En el area de lesion y por fuera
(zona primaria y secundaria)

En el area de lesion y por fuera
(zona primaria y secundaria)

Lesion del nervio, neuropatias y
dolor central

En el area de lesiéon (zona de
hiperalgesia primaria)

Dolor evocado por un estimulo
repetitivo alrededor del area de
lesion

Dolor evocado/comezon o vaso-
dilatacion

Presente en lesiones nerviosas

Sensibilizacion de nociceptores-C

Sensibilizacion de nociceptores-A-
delta y sensibilizacion central
Sensibilizacion central por dismi-
nucion del voltaje de entrada por
pérdida

Distribucion central por pérdida del
voltaje de entrada

Sensibilizacion de nociceptores-C

Sensibilizacion central con incre-
mento en el voltaje de entrada

Sensibilizacién de receptores VR1/
histamina mecanosensitivos
Hiperreactividad simpatica

Modificado de: Jenssen TS, Gothrup H, Sindrup SH, Bach FW. The clinical picture of neuropathic pain. Euro J Pharmacol. 2001: 429: 1-11.
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grafia en casos especiales (NE. II-B. Pobre-clase B). Algunos
pacientes en este grupo pueden requerir la evaluacion de un
laboratorio enfocado al estudio de «fibras delgadas», por
ejemplo: en caso de que la EMG fuera normal (NE. IV)®.

En el caso de la neuralgia del trigémino (NT) se recomien-
da realizar tomograffa craneal computada (NE. II-B. Pobre-

clase B) o angiorresonancia de craneo (NE. II-B. Pobre-clase
B). Las radiografias simples de crdaneo aportan informacién
escasa e informacion inespecifica. Se sugiere la realizacién de
potenciales evocados en este grupo de enfermos!?.

El diagndstico de la neuralgia posherpética (NPH) se
basa principalmente en la historia clinica y la exploracién

Cuadro V. Exploracion fisica en el dolor neuropatico.

Polineuropatia en diabetes mellitus ~ Propiocepcion("

Fuerza®

Diapason®
Reflejos®

Hisopo de algodén®
Rodillo frio®

Rodillo caliente(™

Imperdible (seguro de ropa)®

Neuralgia en herpes zoster Hisopo de algodén(

Rodillo frio®
Rodillo caliente®

Imperdible
(seguro de ropa)

Neuralgia del trigémino Diapasén(
Propiocepcién®

Hisopo de algodén®)

Rodillo frio®

Rodillo caliente®

Imperdible (seguro de ropa)®

Propiocepcion del pie disminuida, normal en la
parte interior de la pierna

Fuerza disminuida en el extensor hallucis longus;
debilidad plantar y en la dorsiflexion; atrofia de
extensor digutorum brevis

Disminuye la sensacion de vibracion (120 Hz)
desde el pie hacia la meseta de la tibia

No hay reflejo aquileo, el reflejo patelar puede
ser normal

Hipoestesia tactil del pie a la parte alta de la
tibia o pantorrilla

Hipoestesia al frio (20 °C) del pie hacia la parte
alta de la tibia o pantorrilla

Hipoestesia al calor (40 °C) del pie a la parte alta
de la tibia o pantorrilla

Hipoalgesia a pinchazos, del pie a la parte alta
de la tibia o pantorrilla

Areas mezcladas de alodinia mecanica dina-
mica e hipoestesia al tacto en los dermatomas
afectados

Areas mezcladas de alodinia al frio (20 °C) y de
hipoalgesia al frio en los dermatomas afectados
Hiperalgesia al calor (40 °C) en los dermatomas
afectados

Areas mezcladas de hiperalgesia a la puncién
mecanica e hipoalgesia mecanica en los derma-
tomas afectados

Sensacion de vibracion normal en el sitio de
dolor. Puede desencadenar dolor

Normal o ligeramente disminuida en el sitio de
dolor

Ligera hipoestesia o hiperestesia tactil en la
distribucion del nervio afectado. Puede desen-
cadenar dolor

Ligera hipoestesia o hiperestesia al frio (20 °C)
en la distribucidn del nervio afectado. General-
mente sin relevancia clinica. Puede desenca-
denar dolor

Ligera hipoestesia o hiperestesia al calor (40
°C) en la distribucion del nervio afectado. Ge-
neralmente sin relevancia clinica. Puede des-
encadenar dolor

Hipoalgesia o hiperalgesia mecanica en la distri-
bucidn del nervio afectado. Puede desencadenar
el evento doloroso

Nota: Los nimeros entre paréntesis representan el orden en que se tiene que realizar la exploracion. El siguiente cuadro es cortesia del Dr.
Jordi Serra, de la Unidad de Dolor Neuropatico en el Hospital General de Catalufia (Barcelona, Espafia) y con modificaciones de los autores.
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Cuadro VI. Escalones propuestos para el manejo del dolor neuropatico.

Tratamiento Estrategia

Primer escalén . Evalte el dolor y establezca el diagndstico de DN

. Siesto no es posible o si tiene dudas, refiera a un especialista en dolor o a un neurélogo.

. Establezca el tratamiento de la causa que origina el dolor

. Se pueden utilizar inicialmente los siguientes grupos farmacoldgicos como “primera
linea” (uno o ambos)

2. Antidepresivos, especialmente aminas secundarias (amitriptilina, nortriptilina, desimipra-
mina) o inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina (duloxetina
o velafaxina); y/o

. Inhibidores del ligando alfa-2 de los canales de calcio (gabapentina o pregabalina)

4. La lidocaina topica en parche al 5%, sola o en conjunto con los grupos de primera
linea se considera como de primera linea en neuralgia postherpética o neuropatia
focal

Tercer escaldon 1. En caso de obtener un alivio sustancial del dolor (EVA < 3/10) con efectos adversos

tolerables, se sugiere continuar con la terapéutica proporcionada

2. En caso de obtener un alivio parcial del dolor (EVA > 4/10) después del inicio de una titulacién
adecuada (3 a 8 semanas), agregar a la terapéutica otro farmaco de primera linea

3. En caso de un alivio inadecuado del dolor (< del 30%) con una dosis esperada para el
alivio de una patologia especifica y después de una titulacion adecuada (3 a 8 semanas),
se recomienda cambiar a otra alternativa de primera linea

Cuarto escalén 1. Si las primeras lineas de tratamiento fallan, considere una segunda (opioides, canabi-

noides) o tercera linea terapéutica (agonistas alfa2-adrenérgicos)

2. En cualquier caso considere la posibilidad de utilizar algunos adyuvantes que permitan
la disminucion del consumo de opioides (capsaicina, nucledtidos, lacosamida)

3. Refiera a un especialista

—_ W N =

Segundo escalon

w

Con informacién de: *Dworkin RH, et al. Pharmacologic management of neuropathic pain: evidence-based recommendations. Pain.
2007;132:237-251. **O’Connor AB, Dworkin RH. Treatment of neuropathic pain: an overview of recent guidelines. Am J Med. 2009;122(Suppl
10):S22-32. ***Finnerup NB, et al. Algorithm for neuropathic pain treatment: an evidence based proposal. Pain. 2005;118:289-305. *****Co-
varrubias-Gémez A. Entendiendo el dolor neuropatico. Médulo 4: Tratamiento. Medcenter Educa. Curso On-line. 2010.

Cuadro VII. Numero necesario para tratar identificado para diversos medicamentos
utilizados en el tratamiento del dolor neuropatico.

Farmaco NNT Observaciones
Antidepresivos 2a3.6 NNT como grupo
Amitriptilina 4.6 Sélo 38% de los enfermos observa beneficio (versus placebo)
Milnacipran 9 Sdlo el 40% de los enfermos observa beneficio (versus placebo)
Antiepilépticos * No se encontré NNT grupal
Gabapentina 5.8 Riesgo de caidas
Pregabalina 3.3 Riesgo de caidas y edema de miembros pélvicos
Oxcarbacepina 6a6.1 Riesgo de hiponatremia, leucocitosis, e interacciones por inducciéon enzomatica
Opioides 4a5.9 NNT como grupo
Un porcentaje de hipertensos presenta descontrol; en combinacion con anti-
Tramadol 3.5a3.8 N . - S
depresivos puede sumarse el riesgo de sindrome serotoninérgico
Otros grupos * No se encontré NNT grupal
- - Depende de la nauropatia estudiada. En el caso de la asociada a HIV el NNT
Capsaicina tépica 6.6 a8.8 fue de 5.8
Lacosamida 10a12 Se refiere mejoria del 30 al 50% de los pacientes. Los resultados son con-

troversiales

Abreviaciones: NNT = nimero necesario para tratar (se refiere a la cantidad de personas que requieren una dosis establecida de un medi-
camento para que en las mismas circunstancias a uno le disminuya el sintoma evaluado en un 50%).
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fisica. En los casos que no presentan lesiones dermatol6-
gicas o las que tienen una distribucidn atipica, se sugiere
realizar una biopsia de piel, serologia (VDRL, VIH) o
inmunofluorescencia (NE. II-B. Pobre-clase B). Algunos
enfermos requieren una puncién lumbar para estimar la
existencia del virus herpes en liquido cefalorraquideo
(LCR) (NE. IV)UD,

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS.
Consideraciones generales (NE. IV)

En el contexto terapéutico se debe tener en consideracion
que: (i) el DN no tiene un tratamiento tnico y absoluto, (ii)
los mejores acercamientos terapéuticos han logrado una
mejoria hasta de un 50 a 60%), (iii) este dolor no responde a
los AINE’s, (iv) la respuesta del DN a los opidceos es con-
troversial (por ello no son considerados en el tratamiento de
primera linea), (v) los antiepilépticos y antidepresivos son
la primera eleccion terapéutica (no obstante, atin presentan
ciertas limitaciones relacionadas con sus efectos adversos),
(vi) las tendencias actuales consideran el abordaje multidis-
ciplinario (farmacolégico y el no-farmacolégico) aunado a
estrategias de educacion.

Lineas de tratamiento (Cuadro VI)
Primera linea
Antidepresivos

El mecanismo de accidn analgésica de los antidepresivos para
el manejo del dolor neuropatico atin no es del todo claro. En
comparacién con su efecto antidepresivo se ha propuesto que
la analgesia se alcanza con dosis bajas y en forma rapida (en
algunos dias). El efecto antidepresivo puede tardar varias
semanas (hasta seis en ciertos casos). Los antidepresivos
recomendados son de tipo aminas secundarias (amitriptilina,
nortriptilina, desimipramina) o inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina y norepinefrina (duloxetina o venla-
faxina) (Cuadro VII)(1Z15),

Sobre esta familia de farmacos el grupo de consenso pun-
tualiza las siguientes consideraciones: (i) los antidepresivos
triciclicos son relativamente econémicos (sin embargo, al
momento no encontramos estudios farmaco-econémicos
de esta naturaleza realizados en el pais), (ii) en general su
posologia generalmente contribuye a una mejor adherencia
terapéutica (aunque esto no ha sido estudiado en poblacién
mexicana), (iii) el abandono terapéutico se relaciona con
sus efectos adversos (sedacién, efectos anticolinérgicos,
hipotensién ortostatica), (iv) debemos recordar que algunos
de los antidepresivos triciclicos no son recomendados en po-
blacién geriatrica (criterios de Beers), y (iv) es conveniente
tener precauciones al administrar este grupo en enfermos

con comorbilidades cardiacas, glaucoma, y/o hiperplasia
prostética.

Antiepilépticos

Los antiepilépticos se han utilizado en el manejo del DN desde
la década de los sesenta. A la fecha, contindan siendo un grupo
de primera linea en su tratamiento. Su eficacia analgésica se
ha documentado en diversas entidades clinicas que generan
DN (especialmente en neuropatia diabética y neuralgia del
trigémino). En el contexto clinico se espera que proporcio-
nen un alivio del dolor cercano al 50% (con excepcion de la
neuralgia del trigémino) (Cuadro VII)(12-19,

Lidocaina tépica

La lidocaina tépica en parches al 5% se incluye como de
primera linea en el tratamiento del dolor asociado a neuralgia
postherpética que cursa con alodinia. Sobre ello no encontra-
mos meta-andlisis sobre su empleo en DN o para la condicién
especifica en la que han sido recomendados. Evidencia de
tipo II-B-Pobre-clase C sugiere que esta intervencion dis-
minuye el dolor en reposo y el movimiento en tal grupo de
enfermos!%19),

Segunda linea
Antiepilépticos

Ya se han comentado diversas consideraciones sobre los an-
tiepilépticos de primera linea para el manejo del DN. Sobre
ellos cabe documentar la evidencia basada en metaanalisis
para ser considerados de segunda linea. La oxcarbacepina
ha sido motivo de estudio y se ha identificado una reduccién
de la sintomatologia dolorosa del 30 al 50% de los sujetos a
16 semanas de tratamiento (superando significativamente al
grupo placebo con una disminucién de 1.4/10 puntos en la
EVA). EINNT para ese medicamento esde 6 a 6.1. La eviden-
cia con valproato sédico y dcido valprdico no es consistente
para hacer una recomendacién sobre su empleo en DNUZ15),

Opioides
El uso de opioides para el manejo del dolor crénico no-ma-
ligno hasta el momento es controversial; sin embargo, existe
evidencia de su utilidad para el alivio del dolor en diversos
contextos (Cuadro VII)(12-15),

Cannabinoides

Se ha documentado el papel de los cannabinoides en el trata-
miento del dolor crénico y su potencial beneficio en el dolor
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Figura 1. Los nucleétidos fosfatados del tipo de los ribonucleétidos en fechas recientes han llamado la atencién por sus cuali-
dades antineuriticas, posiblemente mediadas por los receptores P2 (P2Y,,) [Magni G, Ceruti S. The purinergic system and glial
cells: emerging costars in nociception. Biomed Res Int. 2014;2014:495-789]. Estos receptores se han asociado a la respuesta
inflamatoria y neuropéatica, y son estimulados por nucleotidos como la uridina bifosfato (UDP), la uridina trifosfato (UTP), y la
UDP-glucosa [Ren LM, Zhang M, Yao SK, Zhu ZN. New targets for drug therapeutics: receptors for purines and pyrimidines.
Sheng Li Ke Xue Jin Zhan. 2003;34(2):116-120]. Nucléotidos como uridina (UTP) y citidina (CMP) intervienen en el metabolismo
de los glicolipidos (esfingomienlina), de los azicares (manosa-CMP/galactosa-UTP), del &cido araquiddnico, entre otros (muchos
de éstos relacionados con la nocicepcion) [Kovacs Z, Dobolyi A, Kékesi KA, Juhasz G. 5’-nucleotidases, nucleosides and their
distribution in the brain: pathological and therapeutic implications. Curr Med Chem. 2013;20(34):4217-4240]. En el caso de la
citidina (5’-CDP-colina o citicolina) se ha documentado que incrementa la densidad de receptores de dopamina y que participa
en las vias nicotinica y gabaérgica en modelos de dolor inflamatorio (efecto anti-hiperalgésico) [Bagdas D, Sonat FA, Hamurte-
kin E, Sonal S, Gurun MS. The antihyperalgesic effect of cytidine-5’-diphosphate-choline in neuropathic and inflammatory pain
models. Behav Pharmacol. 2011;22(5-6):589-598]. Aunado a ello, presenta efectos anti-hiperalgésicos en modelos animales de
neuropatia diabética [Kamei J, Ohsawa M, Miyata S, Endo K, Hayakawa H. Effects of cytidine 5’-diphosphocholine (CDP-choline)
on the thermal nociceptive threshold in streptozotocin-induced diabetic mice. Eur J Pharmacol. 2008;598(1-3):32-6]. En el caso
de la uridina al parecer mejora las velocidades de conduccidn nerviosa en sujetos con neuropatia diabética [Referencia: Gallai
V, Mazzotta G, Montesi S, Sarchielli P, Del Gatto F. Effects of uridine in the treatment of diabetic neuropathy: an electrophysiolo-
gical study. Acta Neurol Scand. 1992;86(1):3-7]. En ese sentido, estudios que contienen ambos nucleétidos (Nucleo-CMP) han
documentado utilidad en el tratamiento de las neuropatias periféricas [Muller, D. Treatment of neuropathic pain sindromes. 2002].
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de tipo neuropdtico. Algunos grupos los consideran como
cuarta linea de tratamiento(!>1%),

Tercera linea
Alfa-2-agonistas

No se encuentran metaandlisis referentes a estos fairmacos.
Existe evidencia de tipo II-B-Pobre-clase C que sugiere su
administracion tépica o espinal para el tratamiento de DN.
En el caso de clonidina tdpica se ha documentado que dis-
minuye la intensidad del dolor en polineuropatia diabética
dolorosa (superando significativamente al grupo placebo
con una disminucién de 2.6/10 puntos en la EVA). Por otro
lado, la administracién neuroaxial de clonidina (intratecal) al
parecer disminuye la intensidad del dolor!®). Por el momento,
la evidencia sobre estos farmacos para el tratamiento del DN
es limitada.

Agonistas MNDA

Un estudio de tipo revision sistemadtica sugiere que los resul-
tados de los limitados estudios identificados son insuficientes
para establecer la utilidad de este grupo en el tratamiento del
DN. Se identificaron estudios con memantina oral y ketami-
na endovenosa sin resultados claros!'”). Por el momento, la
evidencia sobre estos fairmacos para el tratamiento del DN
es limitada.

Otros farmacos documentados
Capsaicina tépica

Las cremas con capsaicina para aplicacion tdpica se emplean
en el tratamiento del DN periférico. Su empleo cutdneo genera
primeramente un incremento en la sensibilidad de la piel y
posteriormente disminuye dicha sensibilidad. Su empleo
crénico induce insensibilidad persistente reversible. Otra
presentacion es el parche al 8%, disefiado para evitar el des-
apego y promover la tolerabilidad. Los beneficios del parche
se espera que duren 12 semanas (I-A-Pobre-clase I)(1%19),

Nucledétidos (Figura 1)

Se ha propuesto que los ribonucledtidos (uridina y citidina)
son efectivos para el tratamiento de diversos sindromes
neuroldgicos periféricos. La evidencia al respecto, aunque
escasa, sugiere la utilidad de estas sustancias en el manejo
del dolor neurogénico. Sobre ello se ha propuesto que los
nucledtidos aceleran la regeneracion nerviosa y muscular,
mejoran la recuperacion de ejercicio exhaustivo, e inhiben
la transmisién del dolor a nivel espinal (sensibilizacién

central). De igual forma se ha documentado que participan
en la reorganizacion del citoesqueleto neuronal posterior a
una lesidn, tienen un efecto citoprotector contra la neuro-
toxicidad inducida por glutamato y por 1-methyl-4-phenyl-
pyridinium (MPP+), y en modelos animales (ligadura del
nervio cidtico) su administracion redujo en forma signifi-
cativa la alodinia tactil (tipo II-B-Suficiente-clase C)%-?2,

Lacosamida

Es un antiepiléptico que recientemente ha llamada la atencién
en el tratamiento del DN y ha sido aprobada para el manejo de
la polineuropatia diabética dolorosa por la FDA. Un metaana-
lisis sobre este farmaco reporta reduccion de la sintomatologia
dolorosa del 30 al 50% de los sujetos, con una impresioén de
«suficiente mejorfa» (Cuadro VII)@3).

Anestésicos locales sistémicos

Esta intervencidn, para el tratamiento del DN, ha sido reali-
zada frecuentemente y poco documentada. A este respecto,
los metaandlisis reportan una mejor analgesia en compara-
cion con el placebo (lidocaina 5 mg/kg por via endovenosa
pasando de 30 a 60 minutos) (disminucién de 1.1/10 puntos
enla EVA)®Y,

Tratamiento intervencionista en DN (NE. IV)

Se ha descrito que la administracién de morfina por infusién
espinal continua mediante bomba implantable puede benefi-
ciar a sujetos con DN severo o refractario®. De igual forma,
la neuroestimulacién del cordén espinal con electrodos al
parecer proporciona alivio del DN del 50 a 60% de los
pacientes con dolor neuropatico en extremidades®®. Mas
aln, es posible que tal intervencion sea benéfica en sujetos
con dolor central posterior a EVC y dolor neuropatico fa-
cial®?. El bloqueo simpdtico nervioso del ganglio estelar,
la electroestimulacion talamica o del area 4 de Brodman, la
cordotomia anterolateral, la cingulotomia anterior bilateral
esterostdtica, y la lesion en zona de entrada de la raiz dorsal
(DREZ) han sido documentados; sin embargo, su ejecucién
requiere de alto nivel de entrenamiento y experiencia®®.

Rehabilitacion (NE. IV)

A pesar de que se han empleado diferentes modalidades de
agentes fisicos y técnicas para la rehabilitacién de enfermos
con DN, estas practicas han sido insuficientemente estudiadas
y tienen un nivel de evidencia bajo. No obstante, en la practica
diaria han mostrado su efectividad.

Valoracion psiquiatrica (NE. IV)

La valoracién psicoldgica no debe ser considerada como
una terapia alternativa: debe integrarse como parte del
manejo para el tratamiento de los pacientes con dolor
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neuropético crénico®®29, El «distress» es una experiencia
emocional desagradable, de naturaleza psicoldgica, social y
espiritual, que se extiende en un continuo de sentimientos
normales de vulnerabilidad tristeza y miedos, que han de

gica y psicoterapias; incluye también problemas como el
aislamiento social donde intervienen crisis espirituales
o de creencias y problemas mis graves como trastornos
psiquidtricos que han de ser tratados por especialistas en

ser tratados en grupos de apoyo e intervencién psicol6-  psiquiatria®?,
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