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Resumen: Kraychete DC, Sakata RK — Neuropatias Periféricas Dolorosas.

Justificativa y objetivos: Las neuropatias dolorosas son comunes y muchas veces, de dificil tratamiento. El objetivo de este texto fue hacer una
revision para facilitar el diagnéstico y el alivio del dolor.

Contenido: Fueron descritas la clasificacion, las causas, el tipo de fibra involucrada, las manifestaciones, el diagndstico, los examenes comple-
mentarios, los cuestionarios usados para el diagnéstico y los tratamientos.

Conclusiones: Eltema es muy amplio y envuelve diversas causas y tratamientos que muchas veces deben ser asociados con el control
adecuado del dolor.

Descriptores: DOLOR: Neuropética; TECNICAS DE MEDICION: Dolor.

©2011 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCCION

La prevalencia estimada de neuropatias periféricas en la po-
blacién en general es de cerca de un 2% y en los adultos con
mas de 55 afos puede alcanzar el 8% '. Para el tratamiento
adecuado del dolor, es importante conocer la etiologia y los
mecanismos involucrados. Como son muchas las causas de
neuropatias, la evaluacién y el diagnéstico se hacen dificiles.
Asi, e incluso con la evaluacién apropiada, entre un 25% y un
40% de las neuropatias permaneceran sin causa definida 22.

En este texto, abordamos el diagndstico diferencial de las
neuropatias periféricas, remarcando las enfermedades mas
prevalentes que cursan con dolor neuropatico. También discu-
timos el tratamiento que se concentra en el dolor neuropatico.

CLASIFICACION

Las neuropatias periféricas pueden ser clasificadas en tres
grandes grupos:

* Mononeuropatias que comprometen solamente a un
tronco nervioso;

* Mononeuropatias mdultiples con compromiso sucesivo
de varios troncos nerviosos;

+ Polineuropatias distales con compromiso difuso y si-
métrico de los cuatro miembros.
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Las poliradiculoneuropatias se distinguen de las neuropa-
tias distales por la presencia de alteracion sensitiva o motora
proximal y distal.

Pueden ser hereditarias, metabdlicas, toxicas e idiopati-
cas.

En cuanto al modo de instalacién, la neuropatia puede
ser aguda (hasta de un mes), subaguda (meses) y crénica
(afos) 4.

CAUSAS

La neuropatia sensitiva de fibras finas puede ocurrir en el pa-
ciente con diabetes mellitus, hanseniasis, infeccion por VIH,
sarcoidosis, amiloidosis, mal de Tangier y enfermedad de Fa-
bry.

Las enfermedades que acostumbran a provocar la alteraci-
6n sensitiva y autonémica son: diabetes mellitus, amiloidosis,
sindrome paraneopléasico, sindrome de Sjogren, porfiria, in-
feccién por VIH e inflamatorias desmielinizantes.

Las polineuropatias de fibras gruesas ocurren en las en-
fermedades desmielinizantes asociadas a la IgM monoclonal,
con una actividad antiglicoproteina asociada a la mielina, en
las poliradiculoneuropatias inflamatorias cronicas (sindrome
de Guillain-Barré), y en las gangliopatias (secundarias al sin-
drome paraneoplasico, Gougerot-Sjdgren o a la intoxicacion
medicamentosa) “.

La reduccién de peso sugiere enfermedades metabdlicas
(diabetes mellitus), inmunoldgicas (vasculitis) o neoplasicas
(linfoma). El alcoholismo esta asociado a la neuropatia por
deficiencia nutricional. Dependiendo del trabajo, puede ha-
ber una asociacion de la neuropatia con la intoxicacién por
plomo, arsénico, talio, organofosforados, tricloroetileno, he-
xacarbonos y acilamida. Otros agentes enumerados a con-
tinuacion también deben ser investigados en cuanto al uso
de medicamentos en la historia clinica, porque también son
neurotdxicos (Cuadro 1).
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Cuadro 1 — Clases de Medicamentos y Agentes Relacionados con
la Neuropatia Periférica 41617,

Antibidticos: Izoniazida, metronidazol, etambutol, nitrofurantoina,
colistina, dapsona

Antimitéticos: Vincristina, ciplastina, taxol, vinblastina,
doxorrubicina

Antivirales: DDI, DDC, interferén alfa

Otros: Amiodarona, talidomida, colchicina, sales de oro,
penicilamina, cloroquina, ciclosporina, fenitoina, disulfiram, litio,

cimetidina

TIPO DE FIBRA INVOLUCRADA

Es importante verificar el tipo de fibra nerviosa que esta in-
volucrada. Las neuropatias periféricas pueden ser sensitivas,
motoras o autonémicas. En el caso de la neuropatia, es im-
prescindible identificar si la enfermedad es del axonio, de la
mielina o de la neurona.

Las manifestaciones motoras frecuentes son espasmos
musculares, clono, fasciculaciones, amiotrofias y pérdida de la
destreza y de la fuerza muscular. Las manifestaciones sensiti-
vas negativas son la hipoalgesia y la hipoestesia; las positivas
son parestesia, disestesia, hiperpatia, hiperalgesia y alodinia,
ademas de las sensaciones de picada, hormigueo o zumbido.
Las neuropatias con disfuncién de fibras gruesas (motora o
sensitiva), con pérdida de la propriocepcion, de la sensibilidad
vibratoria o del toque leve, relacionadas con la desmieliniza-
cion, provocan debilidad muscular con o sin ataxia y manifes-
taciones sensitivas positivas como el hormigueo. Las manifes-
taciones sensitivas positivas o negativas a menudo indican el
compromiso de las fibras finas del tipo Ad y C. Las manifesta-
ciones sensitivas positivas, sin embargo, pueden sugerir neu-
ropatia adquirida, porque las neuropatias hereditarias tienden
a presentar mas alteraciones fisicas que sintomas. La iden-
tificacion de involucracion de la fibra sensitiva en la mayoria
de las veces, excluye enfermedades de la neurona motora, de
la juncién neuromuscular y del misculo. Las neuropatias des-
mielinizantes inflamatorias pueden provocar debilidad muscu-
lar, lo que disimula las manifestaciones sensitivas.

Es comun en el examen neuroldgico, encontrar hipo o ar-
reflexia simétrica en la polineuropatia o asimétrica en la mo-
noneuropatia. No obstante, en la forma motora del sindrome
de Guillain-Barré o en la forma espinal de la Charcot-Marie-
Tooth, los reflejos osteotendinosos pueden ser normales.

MANIFESTACIONES

Las principales manifestaciones de la neuropatia de fibras
finas son la sensaciéon de quemadura en los pies y la altera-
cion de la sensibilidad térmica y dolorosa. La sensibilidad epi-
critica y proprioceptiva es normal, como también los reflejos
osteomusculares 4.

En la neuropatia sensitiva asociada al compromiso del sis-
tema nervioso neurovegetativo, pueden ocurrir las siguientes
alteraciones 6:
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» Neuropatia pupilar, con pérdida de la adaptacion de la
pupila a la luz;

» Cardiovascular, con taquicardia, intolerancia al ejerci-
cio, hipotension ortostatica e isquemia silenciosa del
miocardio;

» Sudomotora, con anidrosis, intolerancia al calor y piel
seca;

» Gastrointestinal, con dismotilidad esofagica, gastropa-
resia, diarrea, constipacion e incontinencia fecal;

» Genitourinaria, con disfuncion eréctil, eyaculacién re-
trégrada y una vejiga neurogénica.

En la neuropatia con el compromiso de las fibras gruesas,
puede haber arreflexia generalizada, ataxia con inestabilidad
del paciente al caminar y posicién ortostatica y temblor en las
extremidades “.

Pueden existir otras manifestaciones como, por ejemplo,
el sindrome de las piernas inquietas, en la neuropatia en pa-
cientes sometidos a la didlisis; el temblor en las extremidades
es comun en las neuropatias hereditarias del tipo Charcot-
Marie-Tooth, y en las neuropatias desmielinizantes asocia-
das al anticuerpo monoclonal 7.

UBICACION

La ubicacién puede determinar si la distribucion de la neuro-
patia depende del largo del nervio y si es simétrica o asimé-
trica.

Las neuropatias dependientes del largo se manifiestan ini-
cialmente en los pies y son simétricas. Las no dependientes
del largo pueden ser focales o multifocales y en general, es-
tan asociadas a enfermedades infecciosas o inmunolégicas.
Son las poliradiculoneuropatias, las plexopatias, las poligan-
glionopatias y las mononeuritis multiples.

En las polineuropatias, generalmente la instauracién de
los signos y sintomas es lenta, conforme al compromiso de
los axonios, y la alteracion motora evoluciona de la porcién
distal hacia la proximal del miembro afectado. En la polira-
diculoneuropatia, sin embargo, la alteracién motora es pro-
ximal. Las mononeuropatias se caracterizan por alteracion
motora o sensitiva asimétrica que comprometen uno o varios
troncos nerviosos. Si hay alguna lesién del ganglio raquideo
posterior, con el compromiso de las fibras mielinizadas grue-
sas, la neuropatia es normalmente asimétrica, caracterizada
por ataxia proprioceptiva, temblor en las extremidades y ar-
reflexia 8.

El compromiso de los nervios craneales es raro en una
neuropatia periférica, pudiendo ocurrir en la sarcoidosis, en
la enfermedad de Lyme o en el sindrome de Gougerot-Sjo-
gren’.

FORMA DE INICIO

Las neuropatias agudas y subagudas estan relacionadas con
las enfermedades infecciosas o inmunomediadas. El inicio
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lento e insidioso es mas comun en las neuropatias heredita-
rias, metabdlicas, toxicas e idiopaticas 4.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del dolor neuropatico es compleja y envuel-
ve los siguientes topicos 10

Sensibilizacién de nociceptores;
Activacion espontanea de las fibras aferentes y de los
nociceptores silenciosos;

e Regulacion ascendente de los canales de sodio (Nav
1.3, Nav 1.7, Nav 1.8);

e Sensibilizacion de las fibras aferentes primarias a ca-
tecolaminas;
Descargas ectopicas del ganglio de la raiz dorsal;
Activacion del sistema inmune y de las células de la
glia con la liberacion de las citocinas proinflamatorias,
quimiocinas y otras sustancias neuroexcitatorias.

En la neuropatia diabética, ocurren alteraciones en virtud
del exceso de glucosa fuera de la célula %6. Eso causa:

e Flujo de glucosa aumentado para la via poliol o para la
via hexosamina;

e Activacion excesiva o inadecuada de la fosfocinasa de
proteina-C;
Acumulacién de productos finales glucosilados;
Desequilibrio del estado reducido de la via mitocon-
drial;

e Aumento de la formacion de radicales superéxidos.

Esos factores asociados provocan reacciones inflama-
torias, alteracion de la angiogénesis, engrosamiento de la
membrana basal capilar, proliferaciéon del endotelio vascular
y de la musculatura lisa del vaso, alteracion de la permeabili-
dad capilar, reduccién del flujo neurovascular y del metabolis-
mo, activacion de factores de transcripcion (NF-xB, TGF-B),
ademas de la disfuncién neural, que son responsables de las
alteraciones fenotipicas, muerte mitocondrial y celular que fa-
cilita la excitaciéon nerviosa y el dolor 611-15,

DIAGNOSTICO

La historia clinica y el examen fisico son fundamentales para
el diagnéstico. El diagnéstico diferencial de las neuropatias
es importante y evita la solicitacion de examenes comple-
mentarios sin necesidad. Los antecedentes personales, los
tratamientos previos y actuales y la historia social son impor-
tantes.

Por el examen fisico general, algunas hip6tesis diagnésti-
cas pueden ser analizadas. Es importante investigar las de-
formaciones articulares y los desvios de columna, ademas de
hipertrofias de raices lumbosacrales. Las Ulceras plantares
son caracteristicas de neuropatias carenciales, alcohdlicas
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o diabéticas; la presencia de purpuras o necrosis de los de-
dos nos indica vasculitis; y despigmentacion, sarcoidosis o
hanseniasis. La alopecia ocurre en el hipotireoidismo, lupus
eritematoso sistémico e intoxicacion por talio 581618 En el
Cuadro 2 aparecen algunas neuropatias.

Cuadro 2 — Ejemplos de Neuropatias

Polineuropatia periférica: dolor que quema, puntada, choque, en
los pies y en las puntas de los dedos, empeora cuando camina,
incomodo al toque leve, reduccion de la sensibilidad en los pies,
ausencia de reflejo Aquileo.

Neuralgia de trigémino: dolor intenso, agudo, en choque, con
una duracién de segundos, en el labio superior y en la nariz,
empeora al masticar o cepillarse los dientes, sin alteracion
neurolégica.

Sindrome del tunel del carpo: dolor agudo, hormigueo y
reduccion de la sensibilidad en el 12, 2° y 3% dedos, y en el lado
palmar de la mano, empeora por la noche, debilidad para la
abduccion del pulgar, signo de Phalen positivo.

Mononeuropatia del nervio cutaneo lateral del muslo o
meralgia parestésica: sensacion de quemadura y picadas en
el lado lateral del muslo, area restringida de hipersensibilidad a
toques suaves con algodén y a puntadas.

Neuralgia postherpética: dolor con sensacién de quemadura
en la region toracica, después del aparecimiento de vesiculas,
sin mejoria del dolor después de la cicatrizacion, manchas

hipercrémicas en la piel, alodinia.

Diagnostico de dolor neuropatico

El dolor neuropatico es el dolor proveniente de una lesiéon o
enfermedad que afecta al sistema somatosensitivo.

El diagndstico debe estar basado en la historia, en el exa-
men fisico, en los cuestionarios especificos, los test labora-
toriales que utilizan instrumentos cuantitativos y la medida de
las respuestas objetivas, ademas del test sensitivo-cuantita-
tivo.

Algunos autores sugieren la clasificacion del cuadro 3 para
caracterizar el dolor neuropatico 3.

En un estudio realizado con 214 pacientes a través de la
clasificacion citada, se excluyeron solamente 24 pacientes
que habitualmente serian diagnosticados como portadores
de dolor neuropatico, y quedaron 22 con el diagnéstico de
dolor neuropatico posible y dos con el de dolor improbable 3.
Eso puede estar justificado por el tipo de muestra (amplia y
heterogénea), o por el hecho de que el diagnéstico haya sido
considerado después del examen fisico durante la inclusion
del paciente en el estudio. Las palabras del grupo afectivo,
por el cuestionario de McGill, también fueron menos utiliza-
das por los pacientes con diagndstico de dolor neuropatico o
dolor neuropético posible. El sintoma mas comun descrito fue
el dolor continuo superficial o dolor provocado por el toque,
cepillado y por el frio'".
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Cuadro 3 — Clasificaciéon en cuanto a la Posibilidad de Dolor
Neuropatico.

Dolor neuropatico

Dolor que se ubica en el area neuroanatémica, con dos de los

siguientes criterios:

¢ Reduccion de la sensibilidad en toda o en alguna parte del area
dolorosa

e Enfermedad actual o anterior que justifique la lesién del nervio y
que haya una relacién con el dolor

e Lesion nerviosa confirmada por los examenes neurofisiol6gicos,
neuroimagen o cirugia

Dolor neuropatico posible

Dolor ubicado en el area neuroanatémica, con dos de los

siguientes criterios:

¢ Reduccion de la sensibilidad en toda o en alguna parte del area
dolorosa

¢ Etiologia no aclarada

o Enfermedad actual o anterior que pueda causar dolor
inflamatorio o neuropatico y que tenga una relacién con el dolor

e Presencia de dolor irradiado o paroxismos

Dolor neuropatico improbable

Dolor con dos de los siguientes criterios:

e Dolor no localizado en el area neuroanatémica

o Enfermedad actual o anterior que pueda causar dolor
inflamatorio

e Ausencia de pérdida de la sensibilidad

Examen a pie de cama

Debemos evaluar la localizacion, la calidad y la intensidad del
dolor con la identificacion de los sintomas y signos positivos y
negativos. El dolor neuropatico puede ser espontaneo o pro-
vocado. El dolor espontaneo normalmente es con una sen-
sacién de quemadura, intermitente o paroxistica, e incluye
disestesias. El dolor provocado (hiperalgesia o alodinia),
ocurre después del estimulo térmico, quimico o mecanico. Es
necesario evaluar el sistema motor, sensitivo y autonémico.
La sensibilidad tactil, térmica (calor y frio), y vibratoria, debe
ser investigada con instrumentos sencillos.

Asi, durante el analisis del dolor neuropatico, estas inves-
tigaciones deben ser tomadas como de rutina:

e Alodinia mecanica estéatica por presién manual leve en
la piel;

e Alodinia punctiforme por “punzada” con filamento de
Von Frey;
Alodinia mecanica dinamica por cepillado en la piel;
Alodinia mecénica profunda somatica por presiéon ma-

nual leve;

e Alodinia térmica al frio por contacto con objetos a
20°C;

e Alodinia mecanica al calor por contacto con objetos a
40°C;

e Hiperalgesia mecanica a la “punzada’”;
Hiperalgesia al frio por contacto con la acetona;
Hiperalgesia al calor por contacto con objetos a 46°C.

El dolor provocado por el toque, frio o cepillado es mas
comun en los pacientes con dolor neuropatico.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Examenes de laboratorio

Las respuestas neurofisiolégicas a los estimulos nocicepti-
vos, como estudios de la conduccién nerviosa y de poten-
cial evocado somatosensitivo, pueden identificar, localizar y
cuantificar la lesion a lo largo de las vias sensitivas centrales
o periféricas, aunque no se evallen la funcién nociceptiva '°.

Utilizamos preferentemente, la radiaciéon a LASER, que li-
bera pulsos de calor radiante para estimular selectivamente
las fibras nerviosas A3 y C. A través de los estudios hechos,
hemos llegado al consenso de que la respuesta retardada a
potenciales evocados por LASER (A3-LEPs) es de naturale-
za no nociceptiva 2021,

La respuesta ultrarretardada por activacion de fibras-C
es técnicamente mas dificil de ser gravada y poco utilizada
en los estudios clinicos. La involucracion de las fibras finas
es una caracteristica de las neuropatias dolorosas. Es facil
hacer una biopsia de la piel por puncion, que se revela mi-
nimamente invasiva, siendo (til para cuantificar la densidad
de las fibras intraepidérmicas y excelente para definir el pro-
néstico 22.

TEST SENSITIVO-CUANTITATIVO

El test sensitivo-cuantitativo (CST), analiza la percepcién en
la respuesta al estimulo externo de intensidad controlada. La
intensidad minima de respuesta para el dolor es detectada
después de la aplicacion del estimulo doloroso en la piel de
modo creciente y decreciente 2.

La sensibilidad mecanica al estimulo tactil es medida con
filamentos que producen:

e Presién graduada (filamentos de Von Frey);
e Sensacién de punzadas (agujas);
e Sensacion de vibracion (vibrémetro electronico).

La sensibilidad térmica se mide a través de un efecto ter-
moeléctrico con aparatos.

El CST es util para el diagnoéstico rapido de la neuropatia
diabética, cuando los estudios de la conduccién nerviosa no
pueden mostrar la neuropatia de fibra fina 5. En esos pacien-
tes, el CST puede revelar la disfuncion sensitiva de naturale-
za térmica (caliente o frio) en el pie, con el aumento de la in-
tensidad minima de respuesta de la actividad de las fibras-C.
Ese hallazgo, sin embargo, no es predictivo para la presencia
o la intensidad del dolor. EI CST no es especifico para el do-
lor neuropatico (ocurriendo, eventualmente, alteraciones en
la artritis reumatoide y en la artromialga), pero si que puede
cuantificar la alodinia y la hiperalgesia térmica o mecanica.

Cuestionarios

Varios cuestionarios han sido validados para el dolor neuro-
patico, incluyendo el NPQ, el IDPain y el PainDetect 4. La
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presencia de disestesias, disfuncién autondmica, asociada a
paroxismos de dolor y sensibilidad alterada, esta asociada
también al dolor neuropatico. El PainDetect fue validado para
pacientes con dolor lumbar que presentan una sensibilidad y
una especificidad de cerca de un 80% 24,

En el LANSS y en el DN4, se usan tanto los datos del
historial como el de examen fisico, con sensibilidad y especi-
ficidad elevadas 2526,

En el StPEP, se usan combinaciones de seis preguntas
con 10 test fisicos. Ese cuestionario puede diferenciar las di-
versas manifestaciones fenotipicas de dolor, lo que refleja los
mecanismos fisiopatolégicos individuales para el dolor neu-
ropatico, con la posibilidad de un tratamiento especifico. La
sensibilidad y la especificidad del StPEP son del umbral del
90% para la aparicién de dolor lumbar 27.

En el inventario de las manifestaciones para el dolor neu-
ropatico (NPSI), hay una asociaciéon entre las manifestacio-
nes positivas y el dolor neuropatico en enfermedades espe-
cificas 28. Ejemplos:

e Neuralgia de trigémino, con choques eléctricos;

e Neuralgia postherpética con dolor con sensacion de
quemadura, alodinia por cepillado y ausencia de dolor
profundo, disestesia o parestesia;

e Avulsion del plexo braquial o amputacién de miembro
con paroxismos de dolor en choque eléctrico y pufia-
ladas.

Estudio electrofisiologico

La electroneuromiografia (ENMG), permite definir el local de
la lesion (troncular, radicular, plexular o del cuerpo de la neu-
rona sensitiva o motora), determinar el mecanismo de la lesién
(axonal o desmielinizante), orientar el diagnéstico etiolégico
y establecer el prondstico 4. En presencia de retardo o de
bloqueo de conducciéon motora en areas de estrechamiento
anatémico con espacios de hipersensibilidad a la presion en
el examen fisico, se sospecha de neuropatia hereditaria. Los
bloqueos de velocidad de conduccién también indican neuro-
patia desmielinizante, comunes en la polirradiculoneuropatia
aguda y cronica y en las neuropatias motoras. Esas altera-
ciones, sin embargo, quedan fuera del punto de compresion
del nervio, son persistentes y proximales en las neuropatias
motoras y transitorias en las polirradiculoneuropatias. Por
otro lado, la intensidad de la neuropatia se caracteriza por la
reduccion del potencial de amplitud motora y sensitiva y de
la velocidad de conduccion motora y sensitiva, y por una de-
nervacion activa en la electromiografia (fibrilaciones y ondas
lentas positivas) 48.

Es dificil diagnosticar las neuropatias de fibras finas por la
ENMG, y hay una necesidad de recurrir a otros métodos. La
ENMG puede ser normal 4. En la polineuropatia axonal agu-
da, ocurren alteraciones de los potenciales sensitivos y mo-
tores, asociadas a la normalidad de las vias de conduccion
motora, y alteracién neurogénica asociada o no a la desner-
vacion (fibrilaciéon y ondas lentas positivas). Debemos pensar
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en las formas axonales del sindrome de Guillian-Barré, infec-
ciones por Campylobacter jejuni, porfiria aguda intermitente,
intoxicacion por litio, arsénico y talio, neuropatia alcohdlica y
diabética, polineuropatias urémicas y de las vasculitis necro-
tizantes 48.

En la polineuropatia desmielinizante, ocurren el retardo
difuso de la conduccion del nervio, el alargamiento de las
ondas-F, los bloqueos de conduccién, la dispersién del po-
tencial de amplitud motora y la alteraciéon multifocal no de-
pendiente de extension. Debemos pensar en el sindrome de
Guillian-Barré o en difteria 2°.

En las neuropatias selectivas motoras, observamos la al-
teracién Unica de las motoneuronas. Es comun en las polira-
diculoneuropatias agudas y en las neuropatias multifocales
asociadas al bloqueo de conduccién, que afecta principal-
mente los miembros superiores, en las formas espinales de
amiotrofia espinal distal y toxicas, especialmente por plo-
mo 30,

En la neuronopatia, ocurre una alteracion de los potencia-
les motores (cuerpo celular de la neurona motora) o de los
sensitivos en la ENMG. En la mononeuropatia multiple ocurre
una alteracion axonal de varios troncos nerviosos. Es comun
en la diabetes mellitus, en el linfoma, en los sindromes para-
neoplasicos, en las enfermedades reumatoldgicas tipo poliar-
teritis nodosa, en la enfermedad de Churg-Strauss y en la de
Wegener 430,

Examen del sistema nervioso autonémico

El examen del sistema nervioso autondémico consiste en la
evaluacion de la funcién cardiaca, como el test de la evalua-
cién de la presion arterial sistélica después del cambio de po-
sicion (reduccion mayor que 30 mmHg), y de la presion dias-
tolica después del ejercicio (aumento menor que 16 mmHg),
o de la mensuracioén del intervalo RR en el ECG (variacion de
la frecuencia cardiaca en reposo, la respiracién profunda, el
cambio de posicién y la maniobra de Vasalva) 6.

El registro de la funcién sudomotora puede ser analizado
con la utilizaciéon de los electrodos de superficie aplicados en
la palma de las manos y en las plantas de los pies. Después
de la estimulacién sonora o eléctrica, se mide la amplitud de
la respuesta sudomotora cutanea. Si esa respuesta esté au-
sente o si se reduce en un 50%, es porque existe un compro-
miso de esas fibras del sistema nervioso autonémico. Ese
examen no es cuantitativo 31.

Los exdmenes de laboratorio necesarios dependeran de
la sospecha diagndstica 458161830, Deben ser solicitados los
siguientes examenes cuando la hipétesis es de:

e Enfermedad inflamatoria: hemograma, VHS'y protei-
na-C reactiva;

e Sindrome metabdlico: glucemia en ayunas y post-
prandial, hemoglobina glucosilada, urea, creatinina,
T3, T4, TSH, colesterol y triglicéridos;
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e Causas toxicas o infecciosas: TGO, TGP, GGT, ori-
na de 24 horas y muestras de ufias y cabellos para el
analisis;

Deficiencia nutricional: vitaminas;
Enfermedad de Lyme: serologia para Hepatitis, VIH,
HTLV;

e Gamapatia monoclonal de cadenas leves: inmuno-
electroforesis de proteinas, crioglobulina;

e Masas mediastinales o sindrome intersticial: Rx de
torax;

e Porfiria aguda intermitente: acido 5-aminolevulinico
y porfobilinogenio;

e Sospecha de lupus, de sindrome de Gougerot-
Sjogren o de enfermedad de Wegener: anticuerpos
antinucleares;

e Enfermedad celiaca: anticuerpos especificos;

e Sindrome paraneoplasico: anticuerpos anti-Hu, anti-
Ri, anti-anfifisina y anti-VPS;

e Neuropatias motoras con bloqueo de conduccidn:
anticuerpos del tipo anti-GM1 del tipo IgM;
Guillain-Barré: anticuerpos;

Sindrome de Miller-Fisher: anticuerpos.

En el examen del liquido cefalorraquideo, hay un aumento
de proteinas en los pacientes con polirradiculoneuropatias,
neuropatias paraneoplasicas o diabetes mellitus. Es comuin
que exista linfocitosis en el linfoma, en la infeccién por VIH o
en la enfermedad de Lyme. La presencia de células anorma-
les y de anticuerpos antineuronal nos indica un origen neopla-
sico para la neuropatia 417.

En la tomografia por emisiéon de positrones, se puede de-
tectar el carcinoma pulmonar, linfoma u otra enfermedad sis-
témica. Los examenes de biologia molecular deben ser soli-
citados con criterios clinicos y electrofisioldgicos precisos. En
las neuropatias en el curso de la amiloidosis, es posible hacer
la biopsia de la grasa o del musculo 43233,

La biopsia de las glandulas salivares es util en el diag-
néstico del sindrome de Gougerot-Sjégren, en la sarcoidosis,
en la amiloidosis o en las vasculitis. La biopsia de la médula
Osea es importante en el diagndstico de linfoma, gamopatias
monoclonales y en el sindrome de POEMS 417,

Las indicaciones de las biopsias neuromusculares son ra-
ras, principalmente después del avance de la biologia mole-
cular 43435 Se indican en las vasculitis, en la amiloidosis, en
la sarcoidosis, en las infiltraciones tumorales, en la hansenia-
sis, en las formas atipicas de las poliradiculoneuritis inflama-
torias y en ciertas neuropatias hereditarias 4.

En la neuropatia diabética, la biopsia de piel es Util para el
registro de anormalidades de fibras poco mielinizadas. Ocur-
re una reduccion de la densidad de las fibras-C. Puede haber
anormalidades de fibras-C en pacientes con pocos signos de
neuropatia periférica, pero con quejidos de dolor de reciente
inicio. En los que presentan neuropatia avanzada, puede no
haber anormalidades. Hay una degeneracién y regeneracién
de las fibras finas mielinizadas en los pacientes con dolor y
en aquellos sin dolor, hay una reduccion de la densidad de las
fibras-C 4681618,
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TRATAMIENTOS

El tratamiento del dolor debe ser multimodal, incluyendo téc-
nicas farmacolégicas y no farmacolégicas. Sin embargo, las
recomendaciones terapéuticas, deben estar basadas en evi-
dencias clinicas y fundamentadas por estudios clinicos con-
trolados 153649, Son estos los objetivos:

e Diagnostico preciso del dolor neuropatico con la utili-
zacion de instrumentos;

e Identificacion y tratamiento de otras enfermedades
asociadas que pueden contribuir para la presentacién
de las manifestaciones clinicas del dolor neuropatico;

e Reconocimiento de otras morbilidades que a menu-
do, complican la evolucion clinica del dolor neuropa-
tico, como la depresion, la ansiedad y el disturbio del
suefo;

e Mejoria de la relacién médico-paciente, aclarando so-
bre la enfermedad, expectativas de resultado y efec-
tos colaterales;

e Orientacion sobre las técnicas no farmacoldgicas, in-
cluyendo la reduccion del estrés, la mejoria del suefio
y terapia fisica;

e Comprension de las diferencias en los efectos farma-
codinamicos de los agentes;

e Evaluacion de la influencia de la cultura (habito de
ejercicios, dieta), del uso de alcohol o cigarro, y de
la enfermedad asociada (obesidad, enfermedad me-
tabdlica, insuficiencia renal o hepatica), en los resulta-
dos del tratamiento.

La administracion de medicamentos siempre debe iniciar-
se por la via oral, con el cuidado de no asociar farmacos con
el mismo mecanismo de accion. La eleccion del agente debe
estar fundamentada en las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, teniendo en cuenta la experiencia clinica,
los riesgos de los efectos colaterales, la dependencia fisica,
el abuso o el riesgo relacionado a una dosis excesiva. Ade-
mas, es importante evaluar las contraindicaciones en deter-
minadas enfermedades o la posibilidad de que el agente de
elegibilidad sea también eficaz en el tratamiento de la depre-
sién, la ansiedad o el insomnio. La combinacién de farmacos
puede generar un efecto adictivo y sinérgico. Es necesario
recordar los efectos colaterales, los riesgos de interaccién
medicamentosa y la cuestion del coste 3.

El tratamiento del dolor neuropético exige el uso de farma-
cos que reduzcan la hiperexcitabilidad neuronal a través de
las siguientes acciones 3:

e Bloqueo de los canales de sodio y de calcio;
e Aumento de la transmision gabaérgica;

¢ Inhibicion de la liberacién del glutamato;

e Inhibicién de la formacién del 6xido nitrico;

e Aumento de la accién serotoninérgica.

La eficacia clinica de diferentes opciones terapéuticas
puede ser comparada al calcular el nUmero necesario para
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tratar (NNT), que es el niUmero de pacientes que recibiran un
determinado farmaco, para obtener una reduccién de un 50%
de la intensidad del dolor en 1 paciente. Mientras menor es el
NNT, mejor sera la eficacia del medicamento. Por otro lado,
el NNH (number needed to harm), indica cuantos pacientes
serian necesarios para obtenerse el efecto colateral mayor o
menor en 1 paciente. En ese contexto, las medicaciones ade-
cuadas para el tratamiento del dolor neuropatico deben tener
NNT entre 2 y 6 %0. Son considerados farmacos de:

e Primera linea, si la eficacia para el dolor neuropatico
ha sido establecida en diversos estudios clinicos ran-
domizados (grado A de recomendacion), y esos resul-
tados son finalmente consistentes con la experiencia
clinica de los autores;

e Segunda linea, si la eficacia en el dolor neuropético
se establece en diversos estudios clinicos randomiza-
dos (grado A de recomendacion), pero hubo reservas
acerca del uso de la medicacion con relacion a las me-
dicaciones de primera linea, en razén de la experien-
cia clinica de los autores;

e Tercera linea, si, en solamente un estudio clinico ran-
domizado, hubo eficacia o si los resultados de 2 o de
mas estudios clinicos randomizados fueron finalmente
inconsistentes (grado B de recomendacion), pero los
autores creen que, en circunstancias seleccionadas,
la medicacion puede ser una opcién légica de trata-
miento.

Esas directrices de consenso no fueron propuestas para la
aplicacioén a los pacientes pediatricos y con neuralgia del tri-
gémino. Muchos pacientes tratados con una sola medicacion
eficaz no logran el alivio satisfactorio del dolor, y los pacientes
pueden beneficiarse con el uso de la combinacion de medica-
ciones eficaces 5.

FARMACOS DE PRIMERA LINEA

Antidepresivos con inhibicién de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina

Los antidepresivos triciclicos son eficaces para varios tipos
diferentes de dolor neuropatico. Presentan los menores va-
lores para NNT y estan indicados, junto con los inhibidores
selectivos de recaptacion de la serotonina y de noradrenalina
(IRSN), como farmacos de primera linea, con recomendacién
A (baséandonos en varios estudios controlados, aleatorios y
ciegos) 36:39.40.42-45

La eficacia de los triciclicos ha sido bien documentada en
una variedad de estudios clinicos en el tratamiento del do-
lor neuropatico 52%7. Particularmente, la amitriptilina es eficaz
para la neuropatia diabética y la neuralgia postherpética, y
puede ser benéfica para otros sindromes dolorosos neuropa-
ticos, pero es necesario usarla con cautela en pacientes que
corren riesgo de sufrir efectos adversos 8.
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En las polineuropatias, el NNT de antidepresivos triciclicos
es de cerca de 2 %°. En la neuralgia postherpética, el NNT es
de 2,5 339, El NNT independiente del sindrome es de 2-3
para los triciclicos ©°,

Consideramos que la dosis efectiva de amitriptilina sea de
25-75 mg.dia™' °. La dosis de nortriptilina habitualmente utili-
zada es de 25-150 mg.dia™' 0. Las aminas secundarias (nor-
triptilina o desipramina), causan menos efectos adversos. Los
efectos adversos incluyen boca seca, hipotension ortostatica,
somnolencia, taquicardia, constipacion y retencion urinaria.

La duloxetina y la venlafaxina son inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRSN). Existe
un menor efecto anticolinérgico y un riesgo cardiovascular.

La duloxetina es eficaz para la neuropatia periférica dia-
bética. Puede ser usada en una dosis de 30 a 120 mg.dia™,
y las nauseas es el efecto colateral mas comun 3. Causa
somnolencia, mareos, cansancio, insomnio, dolor de cabeza,
disfuncién sexual e hipertension arterial 6.

La venlafaxina es eficaz en la neuropatia periférica diabé-
tica dolorosa y en las polineuropatias dolorosas de diferen-
tes origenes, pero no en la neuralgia postherpatica. EI NNT
para la venlafaxina en dosis de 150-225 mg para el dolor de
polineuropatia periférica es de cerca de 4,5-5,0 €. La venla-
faxina puede causar anormalidades de conduccion cardiaca,
aumento de la presion arterial e hipotension ortostatica.

Ligador alfa2-Delta del Canal de Calcio
(Gabapentina y Pregabalina)

La gabapentina y la pregabalina han sido bastante bien uti-
lizadas en la neuralgia postherpética y en la neuropatia dia-
bética, aliviando el dolor, y son consideradas agentes de pri-
mera linea en el tratamiento del dolor neuropatico. Actian en
los canales de calcio dependientes de voltaje en la subunidad
alfa2-delta e inhiben la liberacién de los neurotransmisores.
En algunos trabajos con gabapentina en dosis que no reba-
sen 2.400 mg.dia’, el NNT es de cerca de 4 2.

La eficacia y la tolerabilidad de la pregabalina parecen ser
similares a las de la gabapentina. Se puede usar una dosis
de 150 mg.dia!, que después es titulada hasta 300 mg.dia,
después de 1 6 2 semanas. Para los pacientes que toleran
300 mg.dia!, pero que tienen alivio insuficiente en el dolor, la
dosis puede ser titulada en mas cantidad, hasta 600 mg.dia™.
El tiempo necesario para titular hasta una dosis total es me-
nor que para la gabapentina 5'. EI NNT de la pregabalina para
la neuropatia diabética y neuralgia postherpética, con dosis
que varian de 150 a 600 mg, fue de cerca de 4. Puede haber
somnolencia, mareos y sedacion 3637,

ANESTESICOS LOCALES

La infusién de lidocaina por via venosa esta indicada para el
alivio del dolor neuropatico de diferentes causas con efecto
adecuado 8365, Puede ser utilizada en asociacion con farma-

cos sistémicos.
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El NNT de adhesivos de lidocaina es de 4,4 en el trata-
miento de la neuralgia postherpética 605, El adhesivo tam-
bién es util en el caso de otros sindromes dolorosos neuro-
paticos 5. La lidocaina topica es mas apropiada para el dolor
que esta bien ubicado 8.

FARMACOS DE SEGUNDA LiNEA

Pueden ser considerados de primera linea en determinadas
circunstancias.

El tramadol y los opioides son eficaces en pacientes con
tipos diferentes de dolor neuropatico. En cuanto a la seguri-
dad de larga duracion referente a las medicaciones de pri-
mera linea, se recomiendan para los pacientes que no obtie-
nen alivio con esas. Sin embargo, esas medicaciones estan
recomendadas como tratamientos de primera linea para los
pacientes con dolor neuropatico agudo, dolor neuropatico
proveniente de cancer y exacerbaciones episddicas de dolor
neuropatico intenso, como también cuando hay necesidad de
un alivio inmediato del dolor durante la titulacién de una de las
medicaciones de primera linea.

Tramadol

El tramadol es eficaz en diversos sindromes dolorosos neuro-
paticos. Es un débil agonista de receptor opioide mu e inhibe
la recaptacion de serotonina y noradrenalina en la sinapsis
espinal. El abuso parece ser menor que con los opioides. El
tratamiento con tramadol generalmente se inicia con 50 mg,
una o dos veces al dia, y después va siendo aumentado gra-
dualmente de acuerdo con las necesidades, hasta un maximo
de 400 mg.dia’ 5.

Opioides

Los opioides generan un alivio del dolor en diferentes tipos
del dolor neuropatico, con una eficacia similar a la de los an-
tidepresivos triciclicos y la gabapentina. Pero en funcién de
las preocupaciones en cuanto a la seguridad a largo plazo,
incluyendo los riesgos de hipogonadismo, las alteraciones in-
munoldgicas y el mal uso o abuso de opioides, ellos no se re-
comiendan para el uso de rutina en primera linea. Pueden ser
utilizados durante la titulacion de farmacos de primera linea.
Es necesario recordar también las reglas generales de admi-
nistracion de opioides para el dolor crénico no oncolégico.

Para la neuralgia postherpética, el NNT de la morfina es
de 2,5 40. Con la oxicodona para la neuralgia postherpética
y para la neuropatia diabética, el NNT es de 2,6 4. La meta-
dona puede ser utilizada por tiempo prolongado con mayor
tranquilidad, por presentar un menor riesgo de inducir a la
dependencia o a la tolerancia y ofrecer una accién al nivel de
receptor NMDA (N-metil-D-aspartato).

Los pacientes con antecedentes personal y familiar de
abuso de sustancias tienen mas probabilidad de mal uso y
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abuso de opioides. Ese riesgo debe ser considerado antes de
que se inicie el tratamiento con un analgésico opioide 5'. Los
opioides pueden provocar hipotension o hipertension, palpita-
ciones y bradicardia sinusal, ademas de hipotension ortostati-
ca. La metadona puede prolongar el intervalo QT ©'.

FARMACOS DE TERCERA LiNEA

Los farmacos fueron eficaces para el dolor neuropatico en un
estudio clinico randomizado aislado o no, de forma consis-
tente y en varios estudios clinicos randomizados. Esas medi-
caciones se indican para los pacientes que no toleran o que
no logran el alivio adecuado con medicaciones de primera y
segunda linea. Incluyen 5':

Antidepresivos: bupropiona, citalopram y paroxetina;
Anticonvulsivos: carbamazepina, lamotrigina, oxcar-
bazepina, topiramato y acido valproico;

Capsaicina;

Dextrometorfano;

Memantina;

Mexiletina.

ANTIDEPRESIVOS

EI NNT de los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina para el dolor neuropatico es de cerca de 7 3860,

ANTICONVULSIVOS

La carbamazepina esta indicada principalmente, en el caso
de dolores ubicados en la cabeza y en el cuello. Es el far-
maco de primera linea para la neuralgia del trigémino. En un
estudio de pacientes con neuropatia diabética, el NNT fue de
cerca de 2 con dosis de 200 a 600 mg 3.

La oxicarbazepina puede ser una alternativa cuando hay
intolerancia cabarmazepina, porque presenta una actividad
analgésica similar, con un menor efecto colateral. Algunos
autores, en estudios controlados, obtuvieron una analgesia
con lamotrigna en el tratamiento de la neuralgia postherpéti-
ca, y con oxicarbazepina en diversos tipos de dolor neuropa-
tico. EI NNT en la neuralgia del trigémino en dosis de hasta
400 mg.dia fue del umbral de 2 y en la neuropatia diabética,
de 4 %,

Con relacién al topiramato, los resultados en el dolor neu-
ropatico son controvertidos. Existen estudios en neuropatia
diabética con NNT de cerca de 7 3.

Otros anticonvulsivos como por ejemplo, el &cido valproico,
y la hidantoina son poco utilizados en la practica clinica. Algu-
nos autores utilizaron la hidantoina en la neuropatia diabética,
encontrando NNT de cerca de 2 7. Estudios con valproato son
controvertidos, pero existen relatos de eficacia en la neuropa-
tia diabética y en la neuralgia postherpética con dosis de hasta
1.200 mg. El mayor problema del uso de los anticonvulsivos
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es la tolerabilidad. Esos farmacos provocan somnolencia, ma-
reo, ataxia, disturbios gastrointestinales, cansancio, anorexia,
nauseas, vomitos, alteraciones cutaneas, disfuncién cognitiva,
hepatica, cardiaca, renal y hematoldgica 4'.

OTROS

Otros farmacos que pueden ser eficaces en el alivio del dolor
neuropatico son los bloqueantes de receptores NMDA (ce-
tamina), los agonistas adrenérgicos-a., (clonidina, dexmede-
tomidina), los anticolinérgicos (prostigmine), los canabioides
y los inhibidores de las encefalinazes %8. Ninguno de esos
farmacos, sin embargo, esta recomendado aisladamente y
ademas de provocar efectos adversos, no son validados por
los ensayos clinicos bien controlados. La capsaicina esta muy
bien indicada en la neuropatia diabética o postherpética, con
NNT de 6,7 4.

Los farmacos nuevos deben ser testados uno primero y el
otro después. En el uso prolongado, debemos usar la menor
dosis eficaz de cada farmaco 6'.

PERSPECTIVAS

Existe una perspectiva de que se puedan descubrir nuevos
agentes, como bloqueantes selectivos de locales especificos
en los receptores NMDA, de canales de sodio y de calcio.
En el area biomolecular, otros farmacos podran ser desar-
rollados: los bloqueantes de citocinas, de factores troficos y
de sus receptores, bloqueantes de moléculas traductoras de
signos e inmunoterapia. Ese reto, seguramente contribuira
para la mejoria y la rehabilitacion fisica y social de muchas
personas que sufren dolor crénico.
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