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De la presente edicién

Cada uno de los capitulos del presente libro contiene una serie de
ilustraciones que se retinen en un capitulo anexo al final del volumen.
Ese material se encuentra agrupado de acuerdo al capitulo al que
pertenece, con el correspondiente titulo para facilitar su ubicacién.
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Prélogo

Prof. Dr. Rainer Freynhagen

El Dolor Neuropatico (DN) es un término utilizado para nombrar un
grupo dolores con una amplia gama de causas y diferentes distribucio-
nes. No existe un “arquetipo” de DN y la enfermedad es colorida y escu-
rridiza como un camaleo6n. Sin embargo, todas estas afecciones tienen
al menos una cosa en comun, ya que el DN siempre se caracteriza por
una lesion o enfermedad que afecta al sistema nervioso somatosenso-
rial de forma periférica o central.

Las encuestas epidemiologicas han indicado que el DN afecta desde
un 7% hasta a un 10% de la poblacion general adulta europea y estadou-
nidense lo cual representa a millones de personas, con gran incidencia
de dos de los principales problemas de salud del futuro: la diabetes y
el dolor de espalda. La magnitud de este tema crece a gran velocidad,
especialmente en los paises de bajos y medianos ingresos. A pesar de
que en Argentina -segundo pais mas grande de Sudamérica- no dis-
ponemos de datos fidedignos se sabe que el Dolor Neuropatico es una
importante carga médica y socioecondmica y probablemente, muchos
pacientes no reciban atn el diagnoéstico y el tratamiento adecuados
para su dolor.

Este hallazgo no so6lo se debe a la falta de un diagnostico preciso
y a los medicamentos relativamente eficaces, sino que hay una razéon
mucho mas profunda. Principalmente se debe a un conocimiento insu-
ficiente sobre las opciones de diagnoéstico actuales y al uso apropiado
de estrategias terapéuticas efectivas dentro de la comunidad médica. Y
esto es valido para los médicos de todo el mundo.



Pero derribemos algunos mitos: no es necesario ser un especialista
en dolor o un neurélogo para diagnosticar el Dolor Neuropatico de los
pacientes. Tampoco es preciso hacer examenes de electrofisiologia ni
sofisticadas pruebas de laboratorio; sélo se necesita conocer algunos
hechos simples pero importantes.

El Dr. Roberto Rey toma un asunto complejo, lo entiende y lo co-
munica de manera simple; asi intenta dar un gran paso hacia una mejor
comprension de este problema multidimensional. El traduce investiga-
ciones y recomendaciones basadas en evidencia a una manera sencilla
y sin pretensiones para la practica clinica diaria. Este libro ofrece infor-
macioén de vanguardia sobre temas que incluyen fisiopatologia, pruebas
de deteccion y diagnostico y por supuesto, la amplia gama de opciones
de tratamientos clinicos.

iEs hora de ponerse en marcha y hacer algo! Este primer libro ar-
gentino sobre el tema del Dolor Neuropatico trae muchas de las herra-
mientas necesarias para luchar contra este gran mal que sufre parte de
la poblacién del pais.

Los médicos que lean el libro dispondran de un camino hacia la re-
solucion de muchos problemas que enfrentan a diario y al resolverlos
verdn que ese esfuerzo es nada en comparacién con la sonrisa y la gra-
titud de sus pacientes.

iPor esta tarea llena de desafios es que les deseo a todos lo mejor!



Introduccion
Dr. Roberto Rey

Se define el Dolor Neuropatico (DN) como aquel “dolor generado como
consecuencia directa de una lesion o enfermedad del sistema somato-
sensorial” (Treede et al., 2008), con la aclaracion de que “se requiere la
comprobacion de una lesiéon o enfermedad del sistema somatosensorial
acorde a criterios diagnosticos neurolégicos” (IASP terminology, 2018).

Esta enfermedad o lesion del sistema somatosensorial puede afec-
tar a las fibras nerviosas periféricas (AR, Ad y C) y/o a las neuronas del
Sistema Nervioso Central.

Para calificar un dolor como Dolor Neuropatico, el sintoma debe
cumplir con una distribucién acorde a criterios neuroanatomicos y
conformar un sindrome neurolégico determinado o comprobarse la
enfermedad o lesién que lo genera. Durante varios afios se consider6
también que una “disfuncion” del sistema somatosensorial podria rotu-
larse de DN (Merksey y Bogduk, 1994).

A su vez el grado de confirmacion del DN puede ser posible, pro-
bable y definitivo, de acuerdo a que cumpla con criterios diagnoésticos
neurologicos. Estos criterios pueden ser clinicos o por medio de proce-
dimientos diagnésticos complementarios que objetiven una causa que
provoca al dolor (IASP terminology, 2018).

Esta definicion es aceptada internacionalmente e imprescindible
para unificar criterios especialmente en investigacion, e implica en
cierta forma la participacion de un neurélogo en el proceso diagnoéstico
en los ensayos clinicos.

En la préactica clinica, sin embargo, es importante diferenciar este
dolor de otros dolores que tendran causas y respuestas farmacolégicas



diferentes, ya que el Dolor Neuropatico requerira un tratamiento espe-
cifico desde el primer momento y por ende, responsabilidad del Médico
en la Atencion Primaria y de muchas especialidades que lo enfrentan
cotidianamente.

EI DN es muy frecuente y se estima que afecta entre un 7-10% de la
poblacién general (si excluimos a las lumbociatalgias con componente
neuropatico que aumentan notablemente esta cifra). Las causas de DN
son multiples y es mas frecuente a edades avanzadas. Se estima que en
las Giltimas décadas, con el aumento de la expectativa de vida, de la dia-
betes y los efectos de la quimioterapia en la curacion del cancer entre
otros factores, el DN ha aumentado en el mundo (Colloca et al., 2017).

Causas mas frecuentes del Dolor Neuropatico

* Lumbociatalgias

* Neuropatia Diabética Dolorosa
* Neuralgia Postherpética

* Neuralgia del Trigémino

* Neuropatia de fibras finas

* Neuropatia en HIV

e Atrapamientos

* Mielopatias traumatica

* Esclerosis Multiple

* Sindrome Doloroso Complejo Regional
* Dolor del Miembro fantasma

* Accidente Cerebro Vascular

Dividimos este libro en tres partes. En la primera tratamos aspectos
clinicos, escalas para medir el Dolor Neuropatico, su fisiopatologia y
los procedimientos diagnosticos para confirmarlo. Incluimos dos temas
relativamente novedosos. Uno es el analisis de los “Fenotipos del Dolor
Neuropatico”, donde se jerarquizan algunos aspectos de la evaluacion
clinica practica que pueden ser ttiles para seleccionar las primeras me-
didas terapéuticas y pronosticar la respuesta del DN, como asi enfati-
zamos la asistencia interdisciplinaria.



El otro tema novedoso es el del Dolor Nociplastico (Aydede y Shri-
ver, 2018; Kosek et al., 2016), considerado el “tercer mecanismo” del do-
lor luego de los dolores nociceptivo y neuropatico. Este tema dificil de
abordar fue hasta hace poco considerado sine materia, y fue llamado
neuropatico, psicologico, psiquiatrico o psico-somatico. A la luz de los
avances tecnologicos se ha podido comprobar que tiene una base bio-
logica identificable y forma parte del fenémeno bio-psico-social vin-
culado al dolor croénico y es el mecanismo causal de los Sindromes por
Sensibilizaciéon Central como la fibromialgia. Este tipo de dolor muy
frecuente es asistido por varias especialidades y si bien no es grave en
términos de riesgo de vida, lo es en términos de sufrimiento perso-
nal, social y dificil de abordar médicamente. Sucede lamentablemente
a menudo que los trastornos atribuidos a psicopatologia generan una
demanda insatisfecha al equipo de salud y una respuesta a veces nega-
tiva. Entender esto como un fendémeno psico-biolégico con implican-
cias sociales, nos ayuda a comunicarnos y a calmar ese dolor, que inicial
y finalmente es nuestra tarea.

En la segunda parte del texto resumimos algunas patologias en las
cuales el DN es el sintoma predominante.

Y en la tercera parte nos referiremos a los distintos tratamientos
para el DN.

A pesar de que el DN se presenta en numerosas enfermedades y
son muchas las especialidades médicas involucradas en su atencion es
lamentablemente muy poco abordado por los programas de formaciéon
de grado en distintas Escuelas de Medicina (Blanco et al., 2013). Por
esta razon intentamos transmitir en este texto algunas herramientas
para la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos, sus caracte-
risticas clinicas y una orientacién practica para un diagnostico precoz
e inicio del tratamiento.



Parte | .
Introduccién al Dolor N st



I. Introduccion
Dr. Roberto Rey

El Dolor Neuropatico es consecuencia de un cambio maladaptativo que se
produce en el sistema nervioso. Este cambio dista de ser protector y tiene
alta chance de ser prolongado en el tiempo y afectar la calidad de vida.

El Dolor Neuropatico no responde a los analgésicos comunes. Estd
muchas veces acompanado de otros sintomas llamados “positivos” y
“negativos”. La falta de percepcion de un estimulo doloroso y la po-
sibilidad de sufrir una herida o una quemadura sin darse cuenta o la
sensacion molesta pero no dolorosa de acartonamiento de la piel en el
area afectada son frecuentes acompanantes del DN. Esta conjugacion
paradojal de sensaciones se combinan de multiples maneras forman-
do distintos Sub sindromes del Dolor Neuropdtico, conocidos hoy como
Fenotipos del Dolor Neuropdtico (von Hehn, Baron, y Woolf, 2012; Dic-
kenson y Baron, 2016). Su identificacion en el consultorio es de suma
utilidad para la eleccion del primer farmaco, porque cada tipo de DN va
a tender a responder a distintos farmacos, lo que llamamos un vinculo
directo desde la clinica a la quimica.

El DN (como otros tipos de dolor) es subjetivo; no tiene marcador
biolégico ni expresion objetiva mensurable y no puede identificarse a
través de ningln estudio complementario aplicable en la practica en
la actualidad. Como no responde al mismo tratamiento farmacologico
que el Dolor Nociceptivo, que es el dolor més frecuente y conocido, su
diagnéstico sera imprescindible para aplicar un tratamiento adecuado.

El DN es aquel que surge como “consecuencia directa de una lesion
o enfermedad del sistema somatosensorial” (Treede et al., 2008) que
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requiere, a su vez, a comprobacion de acuerdo con criterios diagnosti-
cos neurologicos (IASP Terminology, 2018) y puede graduarse en defi-
nido, probable y posible.

Los criterios diagnosticos neurolégicos incluyen que haya una co-
herencia topografica neuroanatémica (somatotopica) del sintoma dolor
y la conformacién de un sindrome doloroso determinado con la even-
tual identificacion de la causa de la lesion o el dafo que lo ocasionan.

La definicion de DN previa a 2008 consideraba, ademas, la posibi-
lidad de disfuncion del sistema somatosensorial, lo que incluia enton-
ces dentro del DN a los sindromes de dolor crénico sine materia que
quedaron actualmente excluidos de los criterios de DN. Desde 2016, se
sabe que estan causados por un nuevo mecanismo denominado noci-
plastico recientemente, al cual dedicaremos un capitulo (Kosek et al.,
2016; IASP Terminology, 2018).

Una vez identificado el DN, el diagnostico de la enfermedad o lesiéon
causantes del dolor, en ocasiones, puede llevar tiempo y numerosos es-
tudios complementarios. El plan de estudios diagnosticos de las distin-
tas enfermedades que pueden presentarse con DN excede el marco de
este texto, que esta centrado en el sintoma DN mas que en sus causas.



I1. Cuadro clinico
Dr. Roberto Rey

Anamnesis

El reconocimiento del DN se logra a partir de la informacion clinica
aportada por el paciente en el interrogatorio, que como todo proceso
de comunicacion interpersonal esta sujeto a muchas variables. El mé-
dico debe detectar al DN, su distribucién y patrén evolutivo, considerar
una topografia probable y las posibles causas sabiendo que no dispone
de estudios complementarios para identificarlo.

1) ¢Como duele?

Descriptores Verbales

Son los términos utilizados en lenguaje coloquial por todo aquel que
quiera describir su dolor. En general se vinculan a sensaciones dis-
placenteras conocidas o imaginadas por el paciente y supuestamente
también por el médico (“...como si me mordiera un perro” o “me partie-
ra un rayo”) aunque ninguno de los dos hubiera pasado por esa expe-
riencia concretamente.

Este lenguaje tiene influencias idiomaticas que deben ser interpre-
tadas en el contexto cultural del paciente. En distintas partes de nues-
tro Pais no sera lo mismo un “escozor” o un “picor”, pero es probable
que ambas hagan alusién a una sensacion pruriginosa. Algunos de es-
tos descriptores han sido incluidos en las Escalas més utilizadas (véase
seccion 111 de esta parte, Escalas), pero es dificil universalizarlos y mas
traducirlos, suelen ser eminentemente locales.

La descripcion de que una “gata peluda” le camina por la espalda
(Hylesia nigricans) puede ser muy claro, pero tendra varias acepciones
en distintos paises de habla hispana.
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En este sentido debemos interrogar al paciente y alentar la des-
cripcion del dolor con sus propias palabras para poder interpretar las
caracteristicas del DN.

Dentro del espectro de los descriptores verbales hay términos que
hacen alusién a componentes paroxisticos intermitentes de aspecto
eléctrico, generalmente de gran intensidad (Ej.: Neuralgia del Trigémi-
no), mientras que otros a dolor continuo quemante (Ej.: Neuropatia Dia-
bética Dolorosa), y varios de ellos aluden a una sensacion de anestesia y
dolor simultaneos. Estos distintos descriptores, que pueden sumarse y
aparecer simultadneamente, suelen corresponder a la lesion de las dis-
tintas fibras nerviosas que componen a los nervios sensitivos.

El DN suele acompanarse frecuentemente de otros sintomas a ve-
ces displacenteros, “no exactamente dolorosos” dificiles de separar en
el interrogatorio del DN. Su identificacién sera de gran importancia, ya
que pueden persistir por tiempo prolongado a pesar del tratamiento
(ver Tabla 1). Son llamados sintomas positivos y negativos asociados al
DN acorde a que sean por exceso o falta de sensacion.

Tabla 1: Sintomas positivos y negativos (IASP terminology)

Sintomas | Sensibilidad en | Generada por Se denomina
Espontdneamente Parestesia
Positivos Exceso evocada por estimulo
Evocada por estimulo | Disestesia
Hipoestesia (tacto)
Negativos Falta Evocada por estimulo | Hipoalgesia (dolor)

Anestesia (todo)

Estas molestias pueden ser cualitativamente similares al DN de tipo
continuo (hormigueos, quemazon, etc.), pero tienen por definicion una
intensidad distinta. Para considerarlos, el paciente no debe calificar es-
tas molestias como dolor. Por ejemplo, un paciente podria relatar que
padece un DN quemante solo por la noche con una intensidad de 6/10
(véase seccion III de esta parte, Escalas), pero que se suma a un hor-
migueo continuo (parestesias) no doloroso (1/10) durante todo el dia.



El sintoma negativo de falta de sensibilidad al dolor (hipoalgesia),
en ocasiones, es poco comentado por los pacientes con DN. Debemos
especialmente averiguar sobre lesiones en la piel que han pasado inad-
vertidas y con cicatrizacién lenta o térpida, como suele suceder cuan-
do hay una lesion de las fibras mas finas, que conducen la sensibilidad
dolorosa y térmica. Aunque el paciente puede no jerarquizar esta falta
en percibir el dolor, se puede evidenciar por la aparicion de lesiones in-
doloras. Al examen, en esos casos, puede identificar areas de la piel con
hipoalgesia, especialmente con distribucion en “bota” y “guante” en las
polineuropatias distales.

Cuando, ademas de la hipoalgesia, se encuentra también una deficien-
cia en la identificacién de los estimulos tactiles no dolorosos al examen,
estaremos pensando en la posibilidad de una lesion de fibras gruesas.

Cuando encontramos al examen una disminucion de la sensibilidad
tanto tactil como algésica es probable que estemos ante una neuropatia
no selectiva del tipo de fibra.

Es conveniente explicar al paciente en un momento inicial del trata-
miento del DN, que el objetivo sera disminuir significativamente el DN,
pero que estos sintomas positivos y negativos pueden llegar a persis-
tir, especialmente los sintomas negativos cuando se produjo una lesion
irreversible de algunas fibras neurales.

Otros sintomas que se deben interrogar es sobre los cambios de
temperatura, color y humedad de la piel, ya que el compromiso de las
fibras finas que constituyen los nervios periféricos puede provocar al-
teraciones autonomicas que requieren atencion especial, habitualmen-
te asociadas al dolor y que marcan un mal pronostico.

En caso de progresion del cuadro, la sumatoria de hipoalgesia y la
alteracion de la circulacion, puede provocar que una herida indolora
llegue a una gangrena y que requiera una amputacion.

La identificacion del DN en pacientes que no puedan describirnos
minimamente su dolor es un tema de dificil abordaje y no hay una reco-
mendacién especial, mas que ahondar el examen y evaluar la respuesta
del paciente a los estimulos dolorosos.

En cuanto a la duraciéon del dolor, puede ser muy variable. Hay do-
lores paroxisticos como el de la neuralgia del trigémino tipica, en el
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cual el episodio de dolor es paroxistico y dura menos de un minuto,
mientras que el dolor de una polineuropatia diabética dolorosa puede
ser continuo.

2) ;Desde cuando duele?

La division en dolor crénico y agudo afecta también al DN. Se considera
crénico al superar los tres meses.

El DN agudo suele ser causado por traumas, infecciones, como el
herpes zoster (en la etapa herpética), pero cuando hablamos de DN,
salvo que se aclare especialmente, nos referimos al dolor cronico que
puede durar por muchos afios. La evolucion a lo largo del tiempo del
DN tendra vinculacién con su causa v, si bien gran parte de los cuadros
de DN tienen una evolucioén cronica y progresiva, en algunas circuns-
tancias, la mejoria del DN no implica una mejoria del cuadro de base,
como puede suceder en ocasiones en polineuropatia diabética, que
puede mejorar con un empeoramiento del cuadro metabolico en ca-
sos avanzados. En cuadros de atrapamiento o compresion mecanica de
nervios o raices nerviosas, suele suceder que la evolucién a largo plazo
depende de la movilizacion del segmento afectado.

3) ¢Dénde duele?

Es una pregunta clave y, quizas, la mas “neurologica” de todas. La corre-
lacion entre el dolor y la ubicaciéon anatémica de la lesion que lo pro-
duce es lo que denominamos correlacion somatotdpica o coherencia
neuroanatémica. Esta congruencia entre el cuadro clinico y la anatomia
es diferencial de este tipo de dolor y su evaluacién puede requerir la co-
laboracion del neurdlogo que fue entrenado para pensar de esa manera.

Un dolor facial, por ejemplo, que desde un lado de la cara cruza la
linea media y afecta al otro lado, no cumple con la distribucion anat6-
mica del nervio trigémino ni sus proyecciones en el sistema nervioso
central, por lo que no debiera catalogarse ni tratarse como DN. Un do-
lor con una distribuciéon que no cumpla con una organizacion somato-
topica no es neuropatico, sino otro tipo de dolor.



Dependiendo de la estructura comprometida, sera la distribucion
del DN (Figura 1: Somatotopia DN).

En las lesiones radiculares cervicales y lumbares, medulares o ence-
falicas, el dolor se siente en los tejidos correspondientes a la inervacion
de cada segmento anatomico, mientras que en las polineuropatias se
encontrard un DN distal, distribuido en “bota” y “guante’, ya que las
fibras mas largas son las mas afectadas.

Es importante tener en cuenta que numerosos sindromes dolorosos,
como fibromialgia y otros sindromes por sensibilidad central, no consi-
derados actualmente DN, no cumplen con la organizacién somatotopica
neural. En la actualidad, son considerados Dolor Nociplastico (Kosek et
al., 2016; IASP terminology, 2018) (Figura 2: Dolor Nociplastico).

4) ;Cuanto duele?

La cuantificacion del dolor es subjetiva, pero es necesaria su objeti-
vacion. Esta influenciada por factores culturales, personalidad del pa-
ciente, situacion ambiental y por la presencia de comorbilidades como
la depresion, ansiedad e insomnio, que suelen asociarse al DN.

Podemos preguntarle al paciente si le duele mucho o poco, pero
para un seguimiento clinico sugiero la utilizacion de dos escalas, la es-
cala numérica y la analdgica visual (que no son lo mismo) (véase secciéon
IIT de esta parte, Escalas).

Hay pacientes que retinen mas de un dolor y asocian DN a nocicepti-
vo (por ejemplo, lumbalgias y lumbociatalgias, o dolor de cintura baja con
componente neuropatico, muy frecuente en compresiones mecanicas
de estructuras neurales [véase seccion V, parte II]). Dada la diferente res-
puesta a los farmacos, en ocasiones, es necesario evaluar la intensidad de
cada componente por separado, para ajustar el tratamiento a cada uno
de ellos (por ejemplo, Dolor Nociceptivo en zona lumbar de intensidad
8-9/10, pero con un componente irradiado radicular 4/10 —neuropa-
tico— paroxistico solo cuando hace ejercicio), con lo cual ya sabremos
como manejar los distintos farmacos analgésicos para cada tipo de dolor.

La evaluacion de la intensidad del dolor en niflos pequenos o en pa-
cientes con problemas graves de la comunicacion con alteraciones del
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lenguaje (afasias) o deterioro cognitivo es un desafio. Debemos ampliar
la semiologia a la expresion facial, el lenguaje corporal y la respuesta
autonomica. Algunas escalas pueden utilizarse para valorar la intensi-
dad cuando el paciente estd en condiciones de seleccionar un grafico
o un color que simbolizan la intensidad del dolor (véase seccion III de
esta parte, Escalas).

5) ¢Cuando duele?

En contraposicion con el Dolor Nociceptivo, el DN empeora o aparece
con frecuencia durante el reposo. Los dolores nociceptivos suelen in-
crementarse con el ejercicio, la movilizacién y compresion de la parte
del cuerpo que duele.

Por el contrario, el DN, suele aparecer mas frecuentemente cuando
ceden los estimulos tactiles, al quitarse los zapatos y estar en reposo
por la noche, especialmente antes de conciliar el suefio.

Este fenomeno paradojal es muy util para diferenciar el DN del no-
ciceptivo, que aumenta con la compresion y cuanto mas se moviliza, y
calma en reposo.

Este empeoramiento nocturno del DN suele asociarse con insomnio y
depresion, acompanantes frecuentes del dolor crénico, en especial del DN.

6) ¢Qué aumenta el Dolor Neuropatico?

Otra caracteristica diferencial del DN es que, frente a estimulos tactiles
no dolorosos, el paciente puede sentir dolor (alodinia). Este elemento
es caracteristico, en el cual el simple roce de las sabanas o el secado de
la piel generan dolor.

El Dolor Nociceptivo aumenta al movilizar o comprimir la zona
afectada, y la respuesta excesiva al estimulo doloroso se considera hi-
peralgesia, frecuente en el Dolor Nociceptivo. Muchos pacientes con po-
lineuropatia diabética o neuralgia del trigémino en cambio padecen alo-
dinia. Este fenémeno paradojal del dolor frente al estimulo no doloroso
es muy caracteristico del DN y orientador. En la seccion IV de esta parte,
Fisiopatologia, veremos por qué se genera esta respuesta paradojal.



7) :Qué calma al Dolor Neuropatico?

El Dolor Nociceptivo (el mas frecuente de los dolores) suele calmar con
el estimulo tactil. Una caricia suele calmar estos dolores de manera tal
que muchas culturas comparten el gesto y la frase del “sana, sana, colita
de rana” (véase seccion IV de esta parte, Fisiopatologia). Una madre
ante un golpe de su hijo o la enfermera al aplicar una inyeccioén intra-
muscular estimularan suavemente la piel, lo que reduce la sensacion
del dolor, pero lamentablemente en el DN esto se pierde. La inhibicion
que ejerce el estimulo tactil sobre el dolor se altera, y el tacto termina
siendo doloroso, como en la alodinia.

El DN no suele calmarse con los analgésicos que se utilizan habi-
tualmente y que merecen un tratamiento especifico que detallaremos
mas adelante. Ademas de estos farmacos, la aplicacion de frio, com-
presion, estimulacion eléctrica (TENS, Transcutaneous electrical nerve
stimulation) y la evaporacion de sustancias volatiles sobre la piel, en
ocasiones, pueden ayudar a calmarlo.

Examen Fisico

En el examen, tenemos que detectar si hay alguna alteracion en el sis-
tema nervioso central, periférico y autobnomo que justifique el dolor y
detecte una lesion o enfermedad del sistema somatosensorial y corre-
lacionar el sintoma dolor con la somatotopia.

No nos detenemos en el examen fisico general ni en el neurologico
y solo comentaremos las pruebas que buscan detectar alteraciéon so-
matosensorial o funciones relacionadas, tanto por exceso, con las ma-
niobras de provocacion del dolor, como por deficiencia, por fallas en
las funciones del sistema somatosensorial y las funciones relacionadas.
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Maniobras de provocacion:

* Provocacioén de alodinia: consiste en rozar la piel con un estimulo
que normalmente no debe producir dolor (caracteristica de DN).

* Pruebas de estiramiento de troncos nerviosos (signos de Ad-
son, Spurling, L'Hermitte y Lasegue), cuando se sospecha com-
presion radiculo-medular lumbosacra o cervical. Percusion de
troncos nerviosos resulta positiva en atrapamientos y compre-
siones (Signo de Tinel).

» Compresion de tejidos blandos en biisqueda de hiperalgesia en
determinados puntos (considerados hace pocos afos criterio
diagnéstico de Fibromialgia, ejemplo de Dolor Nociplastico), no
deberia ser especialmente positivo en el DN.

En los nervios sensitivos hay fibras de distinto didmetro que condu-
cen diferentes estimulos y, como veremos en distintos capitulos (véase
seccion IV de esta parte, Fisiopatologia), el DN puede corresponder a
una afeccién de todas las fibras que los componen o a un compromiso
selectivo de solo algunas fibras (véase seccion II, parte 11, Polineuropa-
tias de fibras finas).

Al examinar al paciente con DN, debemos considerar evaluar las
distintas funciones que componen estas fibras por separado para co-
rrelacionarlas con los demas datos clinicos y determinar una probable
topografia del dafio, y limitar las posibilidades del diagnostico etiologi-
co. La semiologia entonces debera contemplar la posibilidad de déficit
de funciones de fibras gruesas y finas.

El tacto, sensacién de posicién articular, sensacion de vibracion,
fuerza muscular y reflejos osteotendinosos son conducidos por las fi-
bras gruesas mielinizadas, mientras que el dolor, la sensacion térmicay
las funciones autonémicas por las mas finas.

Las pruebas basicas para realizar en la consulta incluyen las siguientes:



1) Funciones motoras:

a. Fuerza muscular: Se evaltia oponiendo la fuerza del paciente a
la fuerza muscular del examinador (Kendall & Kendall, 1949). Debe
realizarse comparando grupos musculares proximales y distales y
ambos hemicuerpos e integrando los hallazgos para establecer una
topografia probable de la lesion.

b. Reflejos osteotendinosos: Son también transmitidos a través de
fibras gruesas rapidas y son parte indispensable de todo examen
fisico de un paciente con DN. Se veran disminuidos distalmente en
las neuropatias que afecten las fibras gruesas mientras que en las
selectivas de fibras finas pueden mantenerse conservados. Su sime-
tria es de importancia, en lesiones tanto del SNC como en radiculo-
patias cervicales y lumbosacras.

2) Funciones sensitivas:

En general, la funcion tactil y el dolor se exploran habitualmente en
forma simultanea con un objeto Gnico aplicado con mayor y menor
intensidad, los comunes bajalenguas o palillo de dientes, que son de
gran ayuda, bajo costo, descartables y no producen lesiones irrepa-
rables en manos experimentadas. En otras épocas se usaban habi-
tualmente agujas o alfileres, lo que seria impensable en la actualidad.
Para un diagnostico topografico es imprescindible determinar la
distribucion y el area y la modalidad del déficit sensitivo. Un déficit
sensitivo de cualquier modalidad debe ser evaluado para establecer
su coherencia neuroanatémica, en el territorio de un nervio perifé-
rico o craneal, raices sensitivas, plexos, niveles metaméricos medu-
lares y en hemicuerpos en topografias cerebrales.

Para identificar qué tipo de fibra esta alterado, si fibras finas, gruesas
o ambas, de acuerdo con que se encuentre disminucioén de la sensi-
bilidad térmica y al dolor (hipoalgesia o analgesia tactil o térmicas)
o con la sensibilidad tactil (hipoestesia). Como todo examen que re-
quiere respuestas subjetivas, es conveniente aplicar estimulos “fal-
sos” para comprobar si las respuestas son fidedignas, y compararlos
con areas supuestamente sanas, proximales y contralaterales.
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a. Fibras gruesas: Para evaluar la sensibilidad vibratoria de las arti-
culaciones (palestesia), conducidas por fibras gruesas mielinizadas,
se requiere de un diapason (por ejemplo, 128 Hz). Esta puede ser
reemplazada en parte examinando la sensaciéon de posicion arti-
cular (evitando el control visual del paciente), flexionando el hallux
(teniendo en cuenta de no producir presion ni dolor) y por la eva-
luacion de la capacidad de mantener el equilibrio de pie con los pies
juntos y los ojos cerrados, sin ayuda (signo de Romberg cuando no
puede mantener la posicion de pie sin ayuda).

b. Fibras finas: Para evaluar la funcién de las fibras finas, se debe
explorar la respuesta al dolor, con pequefos pinchazos con el baja-
lenguas u otro objeto similar, evitando producir dafio obviamente,
y las respuestas al frio y al calor, que se pueden explorar con vasos
con agua fria y caliente, respectivamente.

Para esto, en la mayoria de los consultorios y centros de salud, con-
tamos con varios objetos ttiles, como hisopos o bajalenguas (que
son muy accesibles, descartables y se pueden partir y asi obtener
un elemento punzante) para la evaluacion tactil y dolorosa. Para la
sensibilidad térmica, se recomiendan vasos descartables con agua
fria y caliente.

3) Funciones autonémicas:

Lainspeccion de la piel, vello y ufias suele estar afectada en numero-
sos cuadros de DN. Los cambios stibitos de coloracién, temperatura
y humedad de la piel pueden ser sutiles y requieren observacion
detenida. El dermografismo puede acompanar a esta disfuncion au-
tondmica, la hipotensién postural y las variaciones excesivas en el
ritmo, arritmia, suelen asociarse.



éQué surge primero, el dolor o la ansiedad y la depresién?

No deberiamos desconocer los factores emocionales y sociales que
suelen afectar a los pacientes con DN y Nociplastico (el dolor crénico
es un padecimiento biopsicosocial). Son muy frecuentes y, quizas por
eso, no los consideremos lo suficiente o porque pensamos que es una
problematica que no corresponde a nuestra especialidad o que no po-
damos solucionar, pero influencian sobre el prondstico del paciente.

La pregunta del titulo no tiene una respuesta breve. En la actuali-
dad, conocemos que estas situaciones evolucionan en forma paralela
y simultanea, y que el Dolor Nociplastico, como la ansiedad y depre-
sion, no tienen una expresion biologica medible facilmente, pero que
cursan con evoluciones similares, responden a farmacos similares y
se dan en forma asociada, sin una clara evidencia de que tengan una
relacion causa-consecuencia.

Los pensamientos desadaptativos, con tendencia a “catastrofizar” la
situacion, son muy frecuentes. Quienes los padecen imaginan situacio-
nes de gravedad inminente e hipdtesis médicas irreales que justifiquen
sus malestares (IASP, 2017).

Si consideramos a las lumbalgias (Low Back Pain o LBP) con compo-
nente radicular o lumbociatalgias (Low Back Pain with radicular com-
ponent), la prevalencia del DN en el mundo asciende notablemente, ya
que llega a ser el 56% del total del DN (Freynhagen y Baron, 2009; Frey-
nhagen, Baron, Gockel y Tolle, 2006).

La magnitud de las implicancias sociales de las simples lumbalgias
llega a niveles insospechados. Si consideramos a las que asocian DN
en gran medida (véase seccion V, parte 11, LBP), en algiin momento de
la vida afectan desde el 25% de la poblacion en Brasil (Meucci, Fassa y
Faria, 2015), hasta mas del 60% en Japén (Ikeda et al., 2019) y EE. UU.
(Urits et al., 2019).

Las estadisticas mundiales sittian a estos dolores de cintura como la
causa mas frecuente de discapacidad laboral en 126 de 195 paises y te-
rritorios estudiados, lo que supera a patologias mucho mas graves y po-
tencialmente discapacitantes (GBD 2017 Risk Factor Collaborators, 2018).
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El perfil socio-cultural de los pacientes con este especial tipo de
DN ha sido estudiado en EE. UU., y se identificé un perfil de pacientes
con discapacidad que correlaciona con algunas variables socio-cultu-
rales. Este tipo de dolor es significativamente mas frecuente en mujeres
adultas, caucasicas, fumadoras, sedentarias, con sobrepeso, bajo nivel
educativo y pocos ingresos (Shmagel, Foley y Ibrahim, 2016).

Sabemos que desde el consultorio no se pueden modificar proble-
mas sociales, pero su influencia en el DN esta comprobada y conocerlos
nos ayuda a estimar un pronostico.

Fenotipos en Dolor Neuropatico

Desde hace ya varias décadas, sabemos que no todos los DN son iguales
ni responden a los mismos farmacos (Rowbotham, 2005). Como ejem-
plo, la neuralgia del trigémino, cuadro considerado ejemplo clasico del
DN, no responde a los mismos farmacos que el resto de los cuadros,
lo que ha motivado que sea considerada separadamente en la mayoria
de las guias y recomendaciones de tratamiento del DN. Actualmente,
grupos de expertos intentan definir algunos “perfiles” de DN para eva-
luar el efecto de distintos farmacos para cada tipo de DN (Attal, 2010;
Bennett et al., 2007).

A partir del cuadro clinico evaluado en la consulta con los elementos
basicos de interrogatorio (descriptores verbales) y el examen, podemos
delinear un perfil sindromatico del subtipo de DN que nos ayudara a
seleccionar el farmaco de primera eleccién y establecer un prondstico
de la respuesta a largo plazo.

Como simplificacién didactica, resumimos esto en cuatro cuadros
arquetipicos, pero se pueden delinear muchos otros. De acuerdo con la
correlacién entre los descriptores verbales, el examen, el tipo de fibra
dafiada, los farmacos a los cuales mejor responden, el prondstico de
mejoria y finalmente un ejemplo clinico que los represente (Figuras 3-6:
Fenotipos del DN).



Tabla 2: Fenotipos del Dolor Neuropatico. Resumen.

Fenotipos Paroxistico | Continuo Continuo Continuo
hipoalgesia | hipoestesia disautondmico

Ejemplo Neuralgia Neuropatia | Neuralgia Sindrome doloroso

trigémino | de fibras postherpética | complejo regional

finas

Sensibilidad | Normal Disminuida | Disminuida Normal

al dolor

Sensibilidad | Normal* Normal Disminuida Disminuida

al tacto

Primera CBZ OXC PGB-DXT PGB-ATC- PGB-ATC-IRSN-CBZ

eleccion IRSN

de farmaco

Expectativa | 70% 60% 50% 20%

de mejoria

*Salvo alodinia. CBZ: carmabacepina; OXC: oscarbacepina; PGB: pregabalina; DXT: duloxeti-
na; ATC: antidepresivos triciclicos; IRSN: Antidepresivo. Inhibidor selectivo de recaptacion
de serotoninay noradrenalina.

A medida que se produce un dano neural, es esperable que el trata-
miento sea mas dificultoso y el prondstico peor.

1) Fenotipo paroxistico intermitente con intervalo libre: En los casos
de cuadros irritativos, con dolor intermitente, no continuo, asociado
eventualmente a alodinia, pero que al examen no presentan hipoal-
gesia (falta de sensibilidad al dolor/falla de fibras finas) ni hipoestesia
(falta de sensibilidad al tacto/falla de fibras gruesas), la respuesta te-
rapéutica a bloqueantes de los canales de sodio y el prondstico seran
mejores (por ejemplo, neuralgia del trigémino).

2) En los casos en los que hay lesion de las fibras finas, los pacientes
relataran un dolor mas continuo, quemante y tendran hipoalgesia al
examen. El ejemplo es el de las neuropatias por fibras finas, como la
forma mas comn de la neuropatia diabética. La primera eleccion se
inclinara por pregabalina, gabapentina y antidepresivos triciclicos o
“duales” y tendran un pronostico no tan favorable.
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3) Cuando se produce un dafio no solo de las fibras finas, sino que tam-
bién existe compromiso de las fibras gruesas, encontraremos, ademas
de la hipoalgesia, hipoestesia tactil al examen. Cuadros con anestesia
dolorosa, mas dificil de tratar, como puede suceder en una neuralgia
posherpética, pueden requerir asociacioén de varios farmacos.

4) Un fenotipo poco frecuente, pero muy caracteristico es el ejem-
plificado por el sindrome doloroso regional complejo (véase seccion
IX, parte II), en el cual existe un componente central, con disauto-
nomia, alteraciones tréficas, posicion disténica que no cumplen con
una topografia de lesion periférica. Estos cuadros requieren analge-
sia multimodal, fisioterapia, rehabilitacion y psicoterapia, con una
respuesta discreta.

éQuién debe diagnosticary tratar el DN?

Es un tema de debate a nivel internacional (Centre for Clinical Practice
at NICE [UK], 2015) y, dada la alta prevalencia y su presencia en multiples
sindromes y enfermedades, seria ideal que el médico clinico general en
contacto con la asistencia primaria lo hiciera, mientras que la participa-
cién del neurdlogo en el proceso diagnostico es de gran importancia.

La asistencia interdisciplinaria que considere el dolor como un fe-
noémeno biopsicosocial sera indispensable para todos los pacientes,
pero especialmente los casos mas graves, atipicos, con afectacion psi-
cologica y social, o refractarios al tratamiento, que requieren varios
farmacos y procedimientos.



I1l. Escalas
Dr. Roberto Rey

La experiencia dolorosa es subjetiva y por lo tanto dificil de medir. La
expresion de quien padece dolor estd condicionada por muchas variables,
entre otras por la personalidad, el estado de dnimo, temores, creencias,
espiritualidad, la sociedad y la cultura, como asi con el &mbito y la comu-
nicacion con quien asiste a ese individuo con dolor. Las escalas diagnos-
ticas pueden ser utiles para organizar la evaluacion de grandes grupos de
pacientes, imprescindibles para la investigacion. Las escalas de medicion
de la intensidad del dolor son muy sencillas y de uso cotidiano.

El examen fisico y el interrogatorio, que es un proceso de comuni-
cacion falible, son las herramientas diagnoésticas con las que contamos
los médicos para hacer el diagnostico del DN. Los métodos comple-
mentarios no son de utilidad para el diagnéstico de DN, porque no de-
tectan las fallas de las fibras finas de los nervios periféricos que condu-
cen la sensacion dolorosa ni detectan alteraciones en la amplificacion o
la falta de inhibicion de la percepcién del dolor (véase seccion V de esta
parte, Estudios diagnosticos).

Para colaborar con el diagnostico y la cuantificacion del DN, conta-
mos con algunas escalas y cuestionarios.

En la consulta cotidiana, utilizamos habitualmente escalas de intensi-
dad de dolor, mientras que las escalas y cuestionarios para el diagnostico
del dolor son utilizados especialmente en investigacion y en la evalua-
cion inicial en grandes grupos de pacientes. Evaltan una serie de items
vinculados exclusivamente al dolor o a multiples aspectos. Se presenta
un conjunto de categorias que el paciente debe seleccionar para calificar
al item, con puntajes distintos para cada herramienta de evaluacion.
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Escalas de intensidad del DN

Son, sin duda, las mas utilizadas. En la consulta cotidiana, son indispen-
sables. Valoran tinicamente la intensidad del dolor (escalas unidimen-
sionales). Desde el punto de vista practico es importante familiarizarse
con la utilizaciéon alguna de estas dos escalas, que desde ya son muy
faciles de tomar.

1) Escala numérica (NRS, Numeric Rating Scale) (Farrar, Young, La-
Moreaux, Werth, & Poole, 2001a, 2001b): Es una Escala de Likert
(de 11 puntos). Para tomar esta escala simplemente le pedimos al
paciente que califique a su dolor en una escala de 0 a 10 (cero a
diez) puntos, donde 0 es la ausencia de dolor y 10 el maximo dolor
imaginado, para un lapso determinado de tiempo que puede ser
de las tltimas dos semanas o el momento actual, por ejemplo. En
ocasiones, algunos pacientes tienden a calificar a todos los dolo-
res como de 10 puntos, pero un muy breve entrenamiento puede
ayudar; quienes padecen un dolor 9-10/10 suelen estar internados
o en una sala de emergencias imposibilitados de cualquier acti-
vidad, mientras que quienes padecen un dolor de intensidad de
3/10, por lo general, no ven comprometidas sus actividades de la
vida cotidiana y suelen tolerarlo sin medicacion. Esta escala es de
suma utilidad en la practica, pero tiene la desventaja de que el pa-
ciente puede recordar el nimero con que calificé al dolor en la
consulta y en un seguimiento, estar influenciado por este. Puede
utilizarse para mas de un dolor en la misma persona y, obviamente,
no requiere ninguna herramienta para tomarla y es muy rapido
realizarla. Suele suceder que muchos colegas consideran a la NRS
y ala VAS como sinénimos, pero son distintas y la siguiente es mas
fidedigna para la investigacion.

2) Escala Visual Analdgica (EVA, Visual Analogic Scale [VAS]). (Hus-
kisson, 1974): También muy facil de tomar, pero con necesidad de
lapicera, papel y una regla milimetrada. Debemos trazar una linea
horizontal (sin marcar los milimetros) de 10 cm sobre un papel en



blanco, con el 0 en el extremo izquierdo y el 10 en el derecho y
solicitar al paciente que trace una linea vertical cruzando la linea
trazada por nosotros en el punto donde considera que esta su do-
lor, considerando el extremo izquierdo como 0, que corresponde
a ausencia de dolor y al 10, al maximo dolor imaginado, en el lapso
que determinado de tiempo que puede ser el momento actual o las
ultimas dos semanas, por ejemplo, al igual que la NRS. Después de
esto debemos medir los milimetros de distancia desde el 0 hasta
la interseccion de ambas lineas y ese valor en milimetros sera la
puntuacién, que sera de utilidad para el seguimiento. Esta escala
también muy simple es la més utilizada en investigacion, y el punto
de corte utilizado como criterio de inclusién para el ingreso a un
estudio son dolores que superan los 40-50 mm.

3) Escala de Dolor FACES (Hicks, von Baeyer, Spafford, van Korlaar,
y Goodenough, 2001): En situaciones en las cuales el individuo no
puede simbolizar con ntmeros la intensidad de su dolor, como en
niflos pequefos, pacientes con alteraciones cognitivas o fallas en
la comunicacién verbal, se utilizan escalas con graficos de caras
con gestos de placer o dolor para que el paciente seleccione la mas
apropiada para su estado.

Escalas para diagnostico

Dentro de la gran cantidad de escalas y cuestionarios que existen, al-
gunas que consideran un gran nimero de variables, que comprenden
cultura, calidad de vida, estado de animo, psicopatologia (escalas mul-
tidimensionales), que suelen ser mas profundas en su evaluaciéon como
asi mas prolongadas y dificultosas para tomar; y otras unidimensiona-
les, enfocadas en los aspectos diferenciales del DN (escalas unidimen-
sionales), que son las mas utilizadas.

Cuando seleccionamos un cuestionario o una escala para disefiar un
estudio debemos también elegir aquella que se utilice mas ampliamente,
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ya que permitira eventualmente, la comparaciéon de nuestros resulta-
dos con los de mayor cantidad de autores.

Mencionamos las tres escalas y cuestionarios utilizados para dife-
renciar DN de otros dolores, mas difundidos actualmente:

1) LANSS (Bennett, 2013): Evalaa las alteraciones sensitivas subjeti-
vasy en el examen fisico. Los pacientes deben seleccionar dentro de
una lista de opcion multiple cual es la descripcion mas acorde con
su sensacion dolorosa durante la semana previa. El examen evalGia
la sensibilidad superficial comparando sectores afectados con no
afectados, el umbral de dolor y la presencia de alodinia. El puntaje
maximo es de 24 y se considera DN a aquel que supere los 12 puntos.
Esta escala ha sido validada en numerosos idiomas.

2) DN4 (Bouhassira et al., 2005): Es una escala simple muy rapida
de tomar que combina elementos del interrogatorio y un breve
examen fisico. El original es francés y ha sido validado a muchos
idiomas, incluido el espafol. El puntaje va desde 0 a 10 puntos y se
considera DN si supera los 4 puntos.

3) PainDETECT® (Freynhagen, Télle, Gockel & Baron, 2016): Es un
cuestionario que tiene la gran ventaja de ser autoadministrable,
los pacientes deben completarlo sin la participacion del médico y
no requiere examen fisico. Identifica la intensidad en el momento
actual, en el mes previo, las caracteristicas del dolor, su ubicaciéon
y su comportamiento en el tiempo. La puntuacién va desde O has-
ta 38 puntos. Se considera que el dolor no es neuropatico entre 0
y 12 puntos; dudoso, entre 13 y 18; y neuropatico, si supera los 19
puntos (Figura 1: cuestionario Pain DETECT®).

Ha sido validado en muchos idiomas, inclusive el espafol, es de dis-
tribucion gratuita y recientemente se dispone en Alemania de ver-
siones digitales a través de una aplicacion para teléfonos celulares.
(https: //www.pain-detect.de/fileadmin/pain-detect.de/media/
painDETECT-Q_Spanish_11080042.pdf)



Escalas para componentes vinculados al DN

El DN croénico se asocia con depresion, insomnio, ansiedad y alteracio-
nes en la calidad de vida. Para estas alteraciones hay numerosas escalas
que se han estudiado extensamente y se recomienda su utilizacion para
evaluacion de comorbilidad y calidad de vida si se evalGa un gran nime-
ro de pacientes con DN.

Otras escalas utilizadas en estudios mas extensos sobre otros tipos
de dolor no son tan utilizadas en la evaluacion del DN, como lo son las
escalas multidimensionales, que consideran impacto funcional, como
el Breve Inventario del Dolor (Cleeland & Ryan, 1994) y el Cuestionario
de Dolor de McGill (Melzack, 1975), que evaltian, ademas del dolor, los
aspectos afectivos que acompanan al dolor.
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IV. Fisiopatologia
Dr. Roberto Rey

Como vimos mds arriba el DN es consecuencia de un cambio maladap-
tativo que se produce en el sistema somatosensorial. Pareceria que en
un afan de reparacion de un dano, el sistema nervioso, generara mas
problemas que soluciones. Estos cambios patolégicos se producen en for-
ma dindmica, simultdnea y con distinta magnitud en distintas partes del
sistema somatosensorial, luego de una agresion determinada que puede
ser la reactivacion de un virus que estuvo latente durante décadas, como
en el zoster (culebrilla) o después de un desorden metabdlico en un cuadro
de diabetes fuera de control.

Después de aclarar algunas definiciones sobre los distintos mecanis-
mos del dolor y la inclusion del «tercer mecanismo» recientemente, deta-
llaremos la fisiopatologia del DN.

Para comprenderlo, se puede simplificar el tema analizdndolo en cua-
tro escenarios basicos que detallaremos a continuacion: los receptores
periféricos, las fibras nerviosas, el asta dorsal de la médula espinal (o el
ntcleo sensitivo del nervio trigémino en el tronco del encéfalo) y, por 1lti-
mo, el encéfalo (Figura 1: Niveles de integracion del Dolor Neuropatico).

Mecanismos del dolor

Desde hace varios afios la IASP ha clasificado los mecanismos mas im-
portantes en la génesis del dolor en dos: el Dolor Nociceptivo y el DN y
desde 2017 ha incorporado un “tercer mecanismo”, el Dolor Nociplastico.
Actualmente, los mecanismos del dolor se definen de la siguiente manera:

* Dolor Nociceptivo: Es el dolor provocado por un daiio o ame-
naza de daiio a los tejidos no neurales debido a la activacion de
los nociceptores; con la aclaracion de que se designa en con-
traposicion al DN, y que es usado para describir el dolor que
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se produce durante el funcionamiento normal del sistema ner-
vioso somatosensorial (“Website”, n.d.; IASP terminology, 2018).

Dolor Neuropatico: Es el “dolor provocado por una lesiéon o
enfermedad que afecta al sistema somatosensorial” (Loeser y
Treede, 2008). Con la aclaracién reciente de que esta definiciéon
clinica “requiere la comprobacion de una lesién o enfermedad
del sistema somatosensorial de acuerdo con criterios diagnos-
ticos neurolégicos” (“Website”, n.d.; IASP terminology, 2018).
Comentario: Hace algunos aiios, la definicién incluia la posibili-
dad de disfuncién, ademas de la lesiéon o enfermedad (Merskey
y Bogduk, 1994), lo que provocé un sobrediganostico de DN y la
inclusion hasta hace pocos afios de una gran cantidad de sin-
dromes dolorosos, como la fibromialgia (sindromes por sensi-
bilizacién central) dentro del DN. Estos cuadros de dolor sine
materia quedaron excluidos de los criterios de DNy, a partir de
2016, se consideran como Dolor Nociplastico.

Dolor Nociplastico: Es el dolor que surge de una nocicepcion
alterada a pesar de no haber evidencia clara de dafio o ame-
naza de lesion a tejidos no neurales debido a la activacion de los
nociceptores o de lesion o enfermedad que afecte al sistema
somatosensorial (Kosek et al., 2016) (IASP terminology, 2018)
En la practica clinica, los ejemplos son muy frecuentes, ya que
dolores o molestias crénicas importantes son producidas por
estimulos minimos con respuestas de dolor desproporciona-
das, sin que exista una enfermedad o lesion fisica en los tejidos
neurales o no neurales. Gracias a los avances tecnologicos, con
estudios de resonancia magnética funcional del encéfalo (Deus
et al., 2006), se ha logrado identificar una alteracién en la per-
cepcion nociceptiva sin que exista ningtin dafo en los nocicep-
tores, hecho que se correlaciona con el cuadro clinico de los
sintomas somaticos (American Psychiatric Association, 2013),
sindromes por sensibilizacion central, como la fibromialgia, en
los cuales la sensacion de dolor se produce en ausencia de una



dafio a estructuras que pueden generarlo. En estos casos, se
postula una falla en la inhibicion del dolor (véase seccion XI,
parte II, Dolor Nociplastico).

¢ Dolor mixto: Si bien no hay una definiciéon aceptada unanime-
mente de dolor mixto. Freynhagen, Lara y cols. proponen que
es el dolor con multiples aspectos, con comorbilidades, com-
ponentes psicosociales, baja calidad de vida y mala respuesta al
tratamiento (Freynhagen et al., 2019). Esta definiciéon atin no ha
sido adoptada por la IASP, toman a la lumbalgia o dolor de es-
palda baja, uno de los dolores mas frecuentes de la humanidad
(Mukherjee, 2017), como el ejemplo de este tipo de dolor, ya que
suma Dolor Nociceptivo, Neuropatico, Nociplastico en distintas
medidas, ademas de un componente social que suele coexistir.

* Dolor Neupatico. Niveles de integracion: Con respecto al tema
de nuestro interés especial que es el DN, analizamos sus meca-
nismos intrinsecos divididos en cuatro niveles de integracion,
desde la periferia hacia el centro:

1. Nociceptores

Los receptores periféricos son la puerta de ingreso de los estimu-
los al sistema somatosensorial. Estan situados en la piel, mucosas,
articulaciones, musculos, aponeurosis. Son terminaciones dendriti-
cas con distinta especializacién en sus membranas que incluyen a los
mecanorreceptores, receptores térmicos, quimicos y nociceptores, o
receptores del dolor.

Los nociceptores son los terminales libres de las fibras C y Ad (Fi-
gura 2: Nocireceptores cutaneos), las mas delgadas (fibras finas) que
forman los nervios sensitivos. Los nociceptores de las fibras C, las
fibras de mas pequefio didmetro, amielinicas y con baja velocidad de
conduccion, son terminales libres sin formaciones especiales en su
membrana, que transducen exclusivamente los estimulos nocivos y
no son sensibles a estimulos no dolorosos. Forman el 80% de todos
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los receptores periféricos y transmiten informacién nociceptiva me-
canica, térmica y quimica. Los nociceptores terminales de las fibras
A9, fibras delgadas de pequefio didmetro, pero cubiertas por una capa
delgada de mielina, responden a estimulos mecanicos de alta intensi-
dad y son llamadas mecanorreceptores de umbral alto, solo se activan
ante estimulos dolorosos intensos.

Estos nociceptores contienen en sus membranas canales de sodio,
calcio y potasio que despolarizan a estos terminales nerviosos. Su acti-
vidad se ve interferida o modulada por varios receptores de membrana
presentes en los terminales nerviosos. Distintas sustancias analgésicas
endogenas, como los opioides y cannabinoides endégenos, pueden ac-
tivar estos receptores moduladores del dolor, ademas de varias sustan-
cias existentes en la naturaleza, como algunas toxinas producidas por
microorganismos, vegetales y animales.

En los nociceptores, se han detectado varios receptores a distintas
sustancias, de los cuales unos estan vinculados estrechamente a la sen-
sacién dolorosa, los receptores vaniloides (Transient Receptor Potential
Cation Channel Subfamily V) o receptores de la capsaicina (componente
pungente e irritante de los ajies “de la mala palabra”), son modulados
por la alta temperatura y activados por la capsaicina y otras sustancias,
como la mostaza, que inicialmente activan a estos receptores para, lue-
go, “desensibilizarlos” (que generan una sensacion irritante inicialmen-
te para luego producir hipoalgesia) (Figura 3: Nocireceptores).

Se estima que los mamiferos contamos con tantas variedades de
receptores como sustancias existen en la naturaleza, de manera que
se puede considerar que el cuerpo humano posee receptores para el
Wasabi, por ejemplo.

En los nociceptores, se han identificado otros receptores como
opioides, y cannabinoides (CB1), que ejercen una modulacién sobre
los canales ionicos favoreciendo o inhibiendo la despolarizacion neu-
ronal (Ahluwalia, 2000).

Se postula que varios farmacos con acciones primordialmente cen-
trales, act@ian a través del bloqueo o estimulaciéon de estos receptores
moduladores como la pregabalina, opioides y cannabinoides, ademas de
los mas esperables efectos periféricos de productos, como capsaicina,



toxina botulinica, que actuaran sobre los receptores; o como los anes-
tésicos locales, que actuaran directamente sobre los canales de sodio.

Pueden verse afectados por traumas fisicos, como quemaduras,
agentes quimicos causticos, infecciones (lepra) y tienden a desapare-
cer sin una causa completamente determinada en algunas neuropa-
tias, como la neuropatia criptica del anciano. Su lesiéon puede provo-
car dolor y falta en la sensibilidad al dolor (hipoalgesia) paradéjica y
simultaneamente.

Se puede estudiar su densidad en biopsias de piel y a través de la
conoscocopia (en la cornea), y algunos autores preconizan su aplica-
cion para el diagnéstico de distintos cuadros de DN, pero en la prac-
tica, restringidos a la investigacion (véase seccion V de esta parte, Es-
tudios diagnosticos).

Algunos farmacos especialmente en formulaciones topicas (como
cremas, geles y parches de alta concentracion), como la lidocaina
(anestésico local bloqueante de los canales de sodio) y la capsaicina
(producto picante e irritante derivado de los ajies o pimientos, que
actia sobre los receptores vaniloides) han probado ser de utilidad
especialmente cuando el DN esta restringido a un area de la piel lo-
calizada, como en la neuralgia posherpética o cuadros de dolor en
cicatrices quirargicas.

Otros farmacos con potenciales efectos locales sobre estos re-
ceptores también estan siendo investigados en la actualidad, como la
ketamina e, incluso, la toxina botulinica inyectada localmente. Se ha
comprobado también que la actividad de los nociceptores puede ser
modulada por opioides endogenos que los hiperpolarizan, lo que redu-
ce su activacion y transduccion de dolor.

2. Fibras

Los nervios sensitivos estin compuestos por fibras de distinto diame-
tro, que transmiten diferentes sensaciones. Las fibras mas gruesas estan
cubiertas por una capa de mielina, rica en lipidos, que les proporciona
mayor velocidad de conduccion y transmiten tacto y la sensacion de po-
sicion (fibras Af), mientras las de pequefio diametro (fibras finas) con una
escasa capa de mielina (fibras Ad) o sin esta capa de mielina (fibras C),
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conducen mas lentamente y transmiten dolor, temperatura y actividad
autonodmica (temperatura, circulacion, sudoracion, piloereccion).

Cuando una determinada agresion afecta a las fibras nerviosas finas
en gran parte de las neuropatias, se producen cambios plasticos erro-
neos en las membranas axonales que generan DN al mismo tiempo que
hipoalgesia, una disminucioén de la sensacién dolorosa por estimulos
externos, en cierta forma paradojal.

Estos cambios plasticos patologicos se inician durante el proceso
de lesion o enfermedad de las fibras neuronales, especialmente de las
fibras finas.

Durante el proceso de enfermedad de algunas de las fibras, se
produce un aumento supuestamente compensatorio con una mayor
sintesis de los canales de sodio de las membranas axonales. Esta su-
perpoblacion de canales i6nicos provoca una inestabilidad eléctrica y
una reduccién del umbral de despolarizacién. Se produciran descargas
espontaneas ante minimos estimulos (Figuras 4-7: Mecanismos plasti-
cos periféricos).

Un fenémeno peculiar que se encuentra en estas alteraciones de
las fibras en el DN es el de la transmision efaptica. Este tipo de meca-
nismo de descarga neuronal por “vecindad” entre axones inestables
eléctricamente se produce cuando en cuadros “irritativos” de las fi-
bras no hay destruccion completa de éstas. En estas condiciones de
inestabilidad eléctrica, la despolarizaciéon de un axén puede generar,
por los cambios i6nicos extracelulares, una despolarizacion de una
fibra axonal vecina. Esta transmision entre neuronas exclusivamente
eléctrica, sin conexion sinaptica, denominada transmision efaptica, es
caracteristica de los cuadros de DN de tipo eléctrico fulgurante, como
la neuralgia del trigémino. Este tipo de amplificacion de la sefial do-
lorosa suele responder al tratamiento de bloqueantes de canales de
sodio como carbamacepina y oxcarbacepina.

Un factor que puede complicar el pronoéstico del dafio de las fibras
finas es cuando se produce una alteracién de las funciones auton6mi-
cas, por compromiso central o periférico. La gravedad del cuadro au-
menta al comprometerse la circulacion, el trofismo de la piel y la cica-
trizacion. En cuadros con disautonomia la posibilidad de cicatrizacién



torpida, con ulceras y mutilaciones es el mayor peligro como algunas
polineuropatias diabéticas o del sindrome doloroso complejo regional.

3. Médula

Melzack y Wall (1965) con la Teoria de las Compuertas explicaron cémo
los estimulos nociceptivos provenientes de la periferia eran modulados
en el asta dorsal de la médula espinal. A través de esta teoria, enten-
demos que los estimulos mediados por las fibras finas provenientes de
los nociceptores que arriban a las capas mas superficiales del asta dor-
sal son inhibidos por las fibras gruesas que transmiten normalmente
el tacto (Figuras 8-10: Sensibilizacién medular; Figura 11: Asta dorsal).

De esta manera, entendemos por qué una caricia puede calmar el
dolor y frases populares como “sana, sana, colita de rana” tienen un jus-
tificativo biologico. El estimulo tactil repetido, no doloroso, va a ayudar
a calmar el dolor de origen nociceptivo, pero en el DN esta funcién se
ve alterada y la caricia puede generar dolor (alodinia).

La explicacion de este sintoma paradojal, en el cual el tacto se con-
vierte en dolor, se vincula con una remodelacién neuronal patologica:

En los Ultimos afios, se ha avanzado en el conocimiento dinamico
que sucede en el asta dorsal de la médula espinal. Durante la lesion
de las fibras finas y como consecuencia de los cambios en sus mem-
branas, numerosas corrientes eléctricas ascendentes llegan a las capas
superficiales de la sustancia gelatinosa del asta dorsal. Esto genera una
reaccion metabolica patolégica de las células gliales que rodean a las
neuronas conocido como la “sopa de la microglia” Se ha detectado au-
mento de proteina relacionada con el gen de calcitonina, la sustancia P,
receptores vaniloides TRVP, subunidades a2 de los canales de calcio y
glutamato. Se encuentran neuronas hiperexcitadas, que envian infor-
macion de dolor por la via espino-talamica, a través del mecanismo co-
nocido como wind up, por el que se amplifica en intensidad y duraciéon
el estimulo doloroso (Herrero, 2000).

Las neuronas que no han sido dafiadas (fibras gruesas) no podran di-
vidirse ni generar neuronas nuevas COmo COmpensacion, pero ante es-
tos estimulos se generaran ramificaciones (sprouting) que reinervaran a
las neuronas de segundo orden correspondientes a las fibras finas, que,
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previamente, recibian las aferencias dolorosas. De esta manera, cada
vez que haya un estimulo tactil, en vez de calmar el dolor inhibiendo
las descargas de las fibras finas, habra dolor (alodinia). Esta reparacion
erronea, amplifica en la zona medular el dolor.

Varios farmacos que actian en este ambito, pregabalina y gabapen-
tina, inhibidores selectivos de las subunidades a26 de los receptores de
calcio de las neuronas hiperexcitadas, reducen al DN (Field, Hughes y
Singh, 2000). Otros fairmacos que actian en este ambito son los opioi-
des, ya que el sistema opioide endégeno modula el estado de hiper-
polarizacion neuronal en el asta dorsal, y la ketamina, bloqueando los
receptores de glutamato (N-metil de aspartato, receptores NMDA) e
interfiriendo con los receptores opioides, presentes en la médula espi-
nal (Mion y Villevieille, 2013).

Los mecanismos que contribuyen al DN a nivel encefalico son los
menos conocidos, y técnicamente mas dificiles de evaluar en animales
y humanos.

El cerebro humano cuenta con circuitos inhibitorios de los es-
timulos desagradables y potencialmente nocivos y de la percepcion
desagradable como el dolor. Si bien los mecanismos intimos de estas
funciones no estan completamente dilucidados, la asociacion de do-
lor crénico y DN con Ansiedad, Depresion e Insomnio y Pensamientos
Desadaptativos, la mejoria del DN con farmacos ansioliticos y antide-
presivos hacen sospechar que tanto Depresién como el DN cuentan
con una falla en los sistemas inhibitorios de distintas sensaciones dis-
placenteras como el dolor, posiblemente vinculados a circuitos Sero-
toninérgico y Adrenérgicos.

Dolor Nociplastico: Con el advenimiento de la resonancia magnéti-
ca funcional, se ha identificado el hipermetabolismo cerebral en areas
receptoras del dolor en pacientes con dolor, pero sin lesiéon estructural
o alteraciones de los nociceptores. En 2017, se incorpora el término
“Dolor Nociplastico”, que, incluyéndolo como el tercer mecanismo del
dolor ademaés del nociceptivo y neuropatico, jerarquiza el fenémeno
biolégico de la nocicepcion alterada como causa de dolor crénico (véa-
se seccion XI, parte II, Dolor Nociplastico).



La mente y el control del dolor

Sabemos muy poco sobre el tratamiento mas investigado de la histo-
ria de la Medicina: el placebo. El placebo, utilizado como comparador
en miles de estudios clinicos, ejerce efectos que siempre se asumieron
como “psicoldgicos” En la actualidad, contamos con evidencia que de-
muestra que el fendmeno placebo (y nocebo) responde a mecanismos
neurobiologicos que son influenciados significativamente por las ex-
pectativas de los pacientes, la forma de ejercer las maniobras terapéu-
ticas y que son parte de los sistemas inhibitorios del dolor controlados,
en parte, al menos, por circuitos opioides endégenos (Finniss, Kapt-
chuk, Miller y Benedetti, 2010; Benedetti, Arduino y Amanzio, 1999).

Efecto placebo

Placebo es aquella sustancia o maniobra sin efecto terapéutico que,
cuando es recibida con la conviccién de que tiene accion benéfica, ejer-
ce un efecto favorable.

Efecto nocebo

Nocebo es aquella sustancia o maniobra sin efecto dafino que, cuando
es recibida con la conviccién de que tiene accién negativa, ejerce un
efecto desfavorable.

No solo una sustancia tiene actividad placebo, sino que una maniobra
o un procedimiento pueden también tenerlo. La actitud con la que se
suministra una ayuda, ya sea un farmaco o una mala noticia, puede apor-
tar mas al tratamiento que el procedimiento en si. En la practica clinica,
es importante reconocer que se ha probado cientificamente el valor de
la forma en que son indicadas y ejecutadas las maniobras terapéuticas,
como asi la conviccion y expectativa con que el paciente las recibe.

Conocer el funcionamiento cerebral en el acto terapéutico y un
correcto manejo de las expectativas suman calidad y efectividad a las
buenas practicas clinicas de una Medicina responsable con una sélida
justificacion académica.
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V. Estudios diagnésticos

Dra. Mariana Bendersky

Los métodos complementarios de rutina no detectan todas las enferme-
dades o lesiones del sistema somatosensorial que producen al DN. La al-
teracion exclusiva de las fibras finas, la amplificacion medular o la falla
en la inhibicién central en el DN ni la percepcion nociceptiva alterada en
el Dolor Nociplastico son detectables con estudios aplicables.

Podriamos decir simplemente que no hay ningun estudio en la prac-
tica que reemplace a la evaluacion clinica, pero vamos a detallar por qué,
y comentar cudles son las técnicas que probablemente utilicemos en un
futuro cercano.

Introduccién

La experiencia dolorosa nunca deja de ser subjetiva de quien la padece
(Bennett et al., 2007) y a pesar de que seria muy util poder “medir” el
dolor, es casiimposible. Médicamente, sin embargo, la mejor forma de
evaluarla es hablando, escuchando y examinando al paciente.

Con respecto al Dolor Neuropatico, para diferenciarlo de otros ti-
pos de dolor e intentar cuantificar su magnitud, podemos aproximar-
nos con algunas escalas y cuestionarios que pueden ser de utilidad y
veremos en la seccion Escalas de esta parte. Pero para confirmar la
existencia de Dolor Neuropatico, en cambio, no disponemos de méto-
dos complementarios objetivos. Los estudios disponibles en la actua-
lidad, pueden identificar y medir a distintas enfermedades o lesiones
del sistema somatosensorial que pueden producir Dolor Neuropatico.
Pero puede suceder que un paciente tenga Dolor Neuropatico y los es-
tudios no revelen alteraciones, o que los estudios indiquen resultados
patolégicos pero que el paciente no tenga dolor, de esta manera y con
estos recaudos, nos aproximamos a los métodos diagnosticos.
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Neuroimagenes

La experiencia dolorosa nunca deja de ser subjetiva de quien la padece
(Bennett et al., 2007) y, a pesar de que seria muy util poder “medir” el
dolor, es casi imposible. Médicamente, sin embargo, la mejor forma de
evaluarla es hablando, escuchando y examinando al paciente.

Con respecto al DN, para diferenciarlo de otros tipos de dolor e
intentar cuantificar su magnitud, podemos aproximarnos con algunas
escalas y cuestionarios que pueden ser de utilidad y puede verse en
la seccion Escalas de esta parte. Pero para confirmar la existencia de
DN, en cambio, no disponemos de métodos complementarios objetivos.
Los estudios disponibles en la actualidad pueden identificar y medir
a distintas enfermedades o lesiones del sistema somatosensorial que
pueden producir DN. Pero puede suceder que un paciente tenga DN y
los estudios no revelen alteraciones, o que los estudios indiquen resul-
tados patologicos, pero que el paciente no tenga dolor; de esta manera
y con estos recaudos, nos aproximamos a los métodos diagnosticos.

Neuroimagenes

1. Resonancia magnética (RM): Es de una utilidad indiscutible para
el diagnéstico topografico y etiologico de aquello que esta ocasio-
nando el dolor. En el caso del DN, se trata de demostrar la lesion
del sistema nervioso, central o periférico, como, por ejemplo, para
diagnosticar o descartar una compresion neurovascular en el caso
de la neuralgia del trigémino (Brinzeu, Drogba y Sindou, 2018; Haller
et al.,, 2016; Malhotra et al., 2018) o una hernia de disco en un cuadro
de dolor radicular lumbar o cervical.

2. Neurografia por RM: Es til para identificar lesiones o enferme-
dad de plexos y nervios periféricos, ya que permite visualizarlos en
todo su recorrido con una elevada sensibilidad y especificidad (Ce-
jas, 2015; Chhabra et al., 2011).



3. Resonancia magnética funcional (RMf): Es una técnica que per-
mite ver las areas del cerebro que estan consumiendo mas oxigeno
al momento de realizar una determinada tarea (Poldrack, Mumford y
Nichols, 2011; Ulmer y Jansen, 2010). Puede utilizarse para estudiar la
nocicepcion: se aplican distintos estimulos dolorosos y se evalta qué
areas cerebrales se activan. Se ha logrado identificar un patrén de
nocicepcion (pain matrix) en RMf que incluye el talamo, la insula an-
terior y posterior, la corteza somatosensitiva secundaria, la corteza
cingulada anterior y la sustancia gris periacueductal (Peyron, Laurent
y Garcia-Larrea, 2000) (Reddan y Wager, 2018). Investigaciones re-
cientes se han dirigido a estudiar las redes neurales interconectadas
que codifican no solo nocicepcién, sino también los componentes
afectivos y cognitivos de la experiencia dolorosa mediante modelos
predictivos multivariados (Reddan y Wager, 2018). Pese a lo atractivo
de estas imagenes no pueden reemplazar las escalas de dolor ni para
diagnostico ni para monitorear el tratamiento. Las neuroimagenes
son Utiles en la investigacion de los mecanismos de dolor. Probable-
mente, podran en un futuro ser un complemento ttil del relato del
paciente y ayudar descubrir nuevos blancos terapéuticos.

4. Electroneurofisiologia clinica: Incluye la electromiografia (EMG),
los estudios de velocidades de conduccién, técnicas relacionadas
aplicadas al estudio del DN como el reflejo trigémino-facial y los po-
tenciales evocados somatosensitivos como también algunas técni-
cas especificas para el estudio de las fibras amielinicas (fibras finas)
que no pueden evaluarse con técnicas estandar.

5. Electromiograma: Es una herramienta diagnostica capaz de eva-
luar el estado de las fibras motoras (Aa) (Figura 1: Espectros de fi-
bra), de las raices y nervios con muy alta sensibilidad (85%-90%)
(Kimura, 2013; Varma, 2013). Solo evaltia la actividad muscular y
cuando las fibras motoras estan dafiadas junto a las sensitivas, su
alteracion puede indicar indirectamente que hay DN.
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6. Estudios de velocidad de conduccion (VC): Son un complemento
del EMG (muchos los toman como sinénimos, ya que se realizan
en conjunto). Se registra el potencial de accién motor o sensitivo
obtenido al estimular eléctricamente a un nervio. Se consignan la
latencia y amplitud de las respuestas obtenidas y la velocidad de
conduccion del nervio (Kimura, 2013; Varma, 2013). Se pueden me-
dir tanto VC motora como sensitiva, pero en estas altimas solo se
evalta la funcioén de fibras medianas (AP, que llevan informacion
sensitiva), mientras que las fibras finas (Ad y C), que transmiten do-
lor y temperatura no pueden ser evaluadas con esta metodologia. Si,
por ejemplo, una lesion o enfermedad afecta exclusivamente a es-
tas fibras finas (por ejemplo en las neuropatias de fibras finas), esta
metodologia puede fallar en detectarlas y los resultados de estos
estudios pueden ser normales ante la presencia de DN, pero como
en muchas enfermedades y lesiones, el compromiso de las fibras
finas y gruesas se genera en conjunto, el EMG con VC nos brinda
informacion indirecta de gran utilidad sobre la presencia de DN.

7. Reflejo trigémino facial (Blink reflex): Equivale al reflejo cornea-
no, se estimula el nervio trigémino (supraorbitario) y se registra en
el orbicular de los parpados, dependiente del nervio facial. Estudia
la integridad de ambos nervios craneanos, asi como de la via central
de este reflejo (bulbo-protuberancial). Es una herramienta efecti-
va para estudiar un dafio de las fibras gruesas en la neuralgia del
trigémino con afectacion de la primera division (oftalmica), con el
94% de especificidad y el 87% de sensibilidad (Cruccu et al., 2006;
Kimura, 2013; Varma, 2013).

8. Potenciales evocados somatosensitivos: Evaltan el cordén pos-
terior-lemnisco medial, que lleva informacioén sensitiva profunda
consciente y tacto epicritico. Se aplican estimulos eléctricos per-
cutaneos a un nervio periférico (en general, mediano o tibial) y se
registra la respuesta evocada en el cuero cabelludo, cerca del area
somatosensitiva primaria. Pueden hacerse también registro de pun-
tos intermedios en la via (lumbar, cervical, plexo braquial). Miden



solo las fibras Ap (Husain, 2017). Dado que son muy estables y se
pueden registrar bajo anestesia general, son de suma utilidad para
monitorear procedimientos neuroquirtrgicos o traumatologicas de
columna, para minimizar el riesgo de dano medular. Su normalidad
no descartara la presencia de DN.

Evaluacion de las fibras finas mas especificas para el dolor
(RoyC)

Como mencionamos previamente, existen neuropatias sensitivas que
solo afectan a las fibras finas, en las que el examen neurolégico y los
estudios diagnésticos habituales, que hemos mencionado pueden ser
totalmente normales.

* Prueba de umbrales sensitivos QST (Quantitative Sensory Testing)
El QST consiste en la mediciéon con equipos electrénicos de las
respuestas subjetivas del paciente, a estimulos graduados de va-
rias modalidades sensitivas y del dolor. Permite determinar los
umbrales sensitivos para frio, calor, dolor inducido por frio, dolor
inducido por calor, percepcion vibratoria (Backonja et al., 2009),
en forma similar a una audiometria o un campo visual. Requiere de
gran colaboracion por parte del paciente y las respuestas no dejan
de ser subjetivas.

* QSART (Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test)

El QSART mide los nervios autonémicos que controlan la sudora-
cion. Consiste en un estimulo eléctrico suave sobre la piel llama-
do iontoforesis, que estimula las glandulas sudoriparas. E1 QSART
mide el volumen de sudor producido por esta estimulacion (Caz-
zato y Lauria, 2017; Terkelsen et al., 2017) y su alteracion es indica-
dor indirecto de la presencia de DN, por falla en la conduccién de
las fibras finas.
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* Potenciales evocados laser (LEP)

En esta técnica, se aplican pulsos de laser que excitan selectiva-
mente las terminaciones nerviosas del dolor en la piel, activando
los nociceptores Ad y C, exclusivamente, sin estimular otras fibras.
Esto da origen a potenciales cerebrales especificamente relaciona-
dos con la activacion de la via termoalgésica (Bouhassira et al., 2014;
Cruccu, 2003). La supresion de los LEP sugiere el diagnostico de
DN, y es mas sensible que otras pruebas neurofisiolégicas para de-
tectar lesiones centrales y periféricas que causen DN.

Estudios autonoémicos

(Tilt Test, variabilidad del intervalo R-R en el ECG)

Son estudios cardiologicos que también ayudan a detectar com-
promiso disautonémico que puede indicar una alteracion de fi-
bras finas autonémicas (Hilz y Diitsch, 2006; Ziemssen y Siep-
mann, 2019).

Microscopia confocal corneal (MCC)

Es un método no invasivo, para la cuantificacion visual de la densi-
dad de los terminales nerviosos en la cérnea, capaz de cuantificar
el dafio a las fibras finas, ya que esta densidad de receptores se ve
disminuida en cuadros de neuropatias de fibras finas y se correla-
ciona con la pérdida de estas fibras en el resto del cuerpo (Kallini-
kos et al., 2004; Tavakoli et al., 2010).

Biopsia de piel

Es un método confiable y poco invasivo, investiga la densidad de
fibras nociceptivas dérmicas e intraepidérmicas, que disminuyen en
neuropatias de fibras finas. No todos los laboratorios de anatomia
patolégica dermatoldgica cuentan con la tecnologia y controles sa-
nos necesarios para su realizacion.



En resumen

Los métodos de imagen y neurofisiologicos son solo un complemen-
to de la evaluacion clinica. Ayudan a definir la causa del DN, pero no
confirman su presencia. Recordemos, sin embargo, que el dolor, como
experiencia consciente, va mas alla de la simple nocicepcion y, hasta
ahora, el relato personal del paciente sigue siendo la mejor manera de
identificarlo y cuantificarlo.
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I. Introduccion
Dr. Roberto Rey

El Dolor Neuropdtico puede surgir en contexto de una gran cantidad de
sindromes, enfermedades y como consecuencia de lesiones traumdticas
de diversa indole. Enumerar todas las causas seria imposible.

En esta parte, nos dedicaremos a algunas enfermedades o situaciones
clinicas en las cuales el DN es el unico sintoma o el sintoma principal, que
son los ejemplos mds claros de Dolor Neuropdtico.

También dedicaremos una seccidon al Dolor Nociplastico, nueva deno-
minacién para el “tercer mecanismo” fisiopatoldgico del dolor (luego de
los mecanismos nociceptivo y neuropatico) que hasta hace poco tiempo
era considerado DN. La alteracion cerebral en la precepciéon del dolor,
confirmada en estudios con resonancia magnética funcional, encuentra
una explicacion fisiopatologica para el dolor cuando no hay una lesion o
enfermedad en los tejidos neurales o no neurales.La asociacion, tanto del
DN como del nociplastico, con depresion, ansiedad e insomnio, como asi
también con las actividades sociales del pacciente, conforma el fendmeno
bio-psico-social del dolor crénico.



Il. Polineuropatias de fibras finas
Dr. Roberto Rey

Los nervios sensitivos estan formados por varios tipos de fibras clasifi-
cadas, segun su didmetro, como finas y gruesas. Las gruesas estan aisla-
das con una capa protectora de lipidos, la mielina, mientras que las fi-
bras finas estan mds desprotegidas. Ambos tipos de fibra tienen distintas
funciones. Mientras que las gruesas transmiten movimiento, tacto y los
reflejos que tomamos con el martillo, las finas transmiten dolor, sensi-
bilidad a la temperatura y las funciones vegetativas que mantienen la
temperatura, la presion arterial, la circulacion, el transito intestinal, la
funcion sexual, etc.

Las enfermedades que afectan a los nervios periféricos, las neuropa-
tias, pueden afectar a todos los tipos de fibra o selectivamente a alguno.
Habitualmente comprometen las partes del cuerpo que estan mds lejos
(manos y pies) y sus sintomas suelen comenzar en “bota” y “guante”, ya
que, independientemente del didmetro de las fibras, se veran mas afecta-
das las mas largas.

En este tipo especial de neuropatia, en la cual se dafian selectiva-
mente las fibras finas (NFF), no son comprometidas las gruesas. Debemos
considerar esta posibilidad diagnostica en un paciente con Dolor Neu-
ropatico en zonas distales como pies y manos con tacto, fuerza y reflejos
conservados.

Antes de pensar en un Dolor Nocipldstico (como la fibromialgia) (Chen
y Argoff, 2019), consideremos la posibilidad de un sindrome de NFF. Si
bien el tratamiento serd similar, la evolucion puede no serlo, ya que las
NFEF pueden deberse a algunas causas que pueden empeorar y requieran
un tratamiento causal.
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Definicion

La polineuropatia de fibras finas (NFF), en realidad, sindrome polineu-
ropatico por afectacion selectiva de las fibras finas, en el cual hay una
alteracion selectiva de las fibras mas delgadas que componen a los
nervios sensitivos, es causado por diversas entidades (véase seccion
IV, parte I, Fisiopatologia) (England y Asbury, 2004). Alteraciones ge-
néticas, inmunolédgicas y agentes toxicos afectan estas fibras de muy
pequeno diametro, protegidas por escasa mielina o carentes de vaina
de mielina y con baja velocidad de conduccién (véase seccion IV, parte I,
Fisiopatologia). Estas fibras, denominadas “Ad” y “C”, transmiten dolor,
sensibilidad térmica (frio y calor) y actividad autonémica, como vaso-
dilatacion-constriccion, sudoracion, piloerecciéon y temperatura de la
piel; mientras que las fibras mas gruesas, que componen los nervios
sensitivos (AB) —transmiten vibracion, tacto— y los motores (Aa) —se
encargan de la fuerza y los reflejos—, son mas rapidas, con cobertura
de mielina y grueso didmetro.

Existen cuadros que pueden afectar a todas las fibras de los ner-
vios por igual y otros mas selectivos que afectan exclusivamente a las
fibras gruesas o a las finas, y provocan sindromes que pueden identi-
ficarse clinicamente.

El Dolor Neuropatico suele ser quemante, con distribuciéon en “bota”
y “guante”, a predominio nocturno, con alodinia (duele el roce de la piel),
acompanado de parestesias y disestesia (sensibilidad alterada). Pueden
observarse cambios de coloracion y temperatura o de sudoracion subita
en pies y manos. En cuadros graves se pueden observar trastornos del
trofismo de la piel y ufias. En algunos casos, puede asociarse al sindrome
de piernas inquietas (exceso de movimiento de los miembros inferiores
al estar inmovil, que habitualmente dificulta el suefio).

Cuando se produce un daifio exclusivo de las fibras finas, se genera
dolory, al mismo tiempo, falta de la sensibilidad al dolor, con una “anes-
tesia dolorosa”. A veces, la alteracion predomina para los estimulos tér-
micos con el consiguiente riesgo de heridas y quemaduras que pueden
pasar desapercibidas; si a esto le sumamos alteraciones en la microcir-
culacion (disautonomia), también transmitidas por las mismas fibras,



la cicatrizacion de estas lesiones puede verse comprometida torpida-
mente y terminar requiriendo una intervencion quirargica o amputa-
cion del segmento comprometido. Se afectan las zonas del cuerpo que
tienen nervios mas largos de manera que los sintomas suelen afectar
pies y manos.

El cuadro clinico de la NFF puede estar acompaiiado de alteraciones
del sistema nervioso autébnomo, como constipacion, diarrea, hipoten-
sion arterial postural, arritmias cardiacas, sincopes, disfunciéon en la
ereccion y en el control de la vejiga.

Lamentablemente, una vez mas, el diagnostico de las NFF es cli-
nico, ya que los estudios complementarios aplicados a la practica co-
tidiana no evaltan la funcion de estas pequeiias fibras y quedan por
debajo del umbral de deteccion. El interrogatorio es altamente orien-
tador, y el examen neurolédgico, finalmente se centra en descartar el
compromiso de las fibras mas gruesas con la fuerza, tacto y reflejos
normales, mientras que la sensibilidad dolorosa y térmica estan al-
teradas con distribucién en “bota” y “guante”. Como mencionamos la
inspeccion de la piel es de suma importancia, ya que pequeiias lesio-
nes pueden requerir tratamiento.

Como mencionamos, los estudios disponibles para la evaluacién
de las funciones de los nervios, como los estudios de la velocidad de
conduccion, valoran las fibras mas gruesas, mas detectables eléctrica-
mente, pero queda oculta de alguna manera la actividad de las fibras
de pequefio diametro, lo que hace que sea, en la practica, dificil su eva-
luacion. Varias técnicas electrofisiologicas han sido propuestas para
el estudio de estas fibras, pero con escasa aplicacién (véase seccion
V, parte I, Estudios diagnosticos). Cruccu y sus colaboradores dise-
faron hace pocos afios un método de estimulacion selectiva de muy
pequerios puntos de la piel para registrar a distancia la actividad evo-
cada (Truini, Romaniello, Galeotti, Iannetti y Cruccu, 2004), pero no
son métodos de aplicacion practica por ahora. Otros métodos comple-
mentarios, como el estudio de los umbrales sensitivos, que evaltian las
respuestas subjetivas del paciente promediadas a través de un sistema
digital, son utilizados especialmente en investigacion. Otras técnicas,
como la biopsia de piel y el estudio de la densidad de los receptores al
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dolor, han probado ser ttiles en comprobar la densidad de los recep-
tores al dolor de la piel y la cornea y son utilizados atin en investigacion
(véase seccion V, parte 1, Estudios diagnosticos).

Causas

Las causas de las NFF son muchas y, en cierto modo, abarcarlas en
detalle excede el marco de este libro (Levine, 2018), pero jerarquiza-
mos algunas frecuentes, como la polineuropatia criptica del anciano
(Brouwer, de Greef, Hoeijmakers, Geerts, van Kleef, Merkies y Faber,
2015; Pasnoor, Dimachkie y Barohn, 2013), para la cual se dispone de
tratamiento sintomatico del Dolor Neuropatico (véase parte III de este
libro); otras, no tan infrecuentes, pero con potencial tratamiento mo-
dificador de la enfermedad; y algunas muy poco frecuentes NFF here-
ditarias, pero para las que se dispone de tratamientos eficaces en los
ultimos afos (Privitera y Anand, 2019) (Tabla 1).



Tabla 1. Algunas causas de polineuropatia de fibras finas

Metabdélicas

Diabetes (la diabetes puede producir
varios tipos de neuropatia ademds de la NFF)

Enfermedad celiaca

Hipotiroidismo

Enfermedad de Sjogren
Gammapatias monoclonales

Lupus eritematoso sistémico

(Priviteray Anand, 2019)

Inmunitarias Paraneopldsicas (Lipton, Galer, Dutcher,
Portenoy, Pahmer, Meller y Wiernik, 1991)
Post Vaccinal (Blitshteyn, Brinth, Hendrickson,
y Martinez-Lavin, 2018; Martinez-Lavin, 2018;
Palmieri, Poddighe, Vadala, Laurino, Carnovale
y Clementi, 2017).

. Alcohol

Téxicas
Quimioterapicos
Amiloidosis hereditaria
Fabry
Tangier
Mutacién de los canales de sodio (Nav1.7,

Hereditarias Nav1.8,and Nav1.9)

Eritromelalgia (Nav1.79)

Dolor paroxistico extremo familiar
(rectal, ocular, submandibular) (Nav1.7)

Neuropatia idiopatica de fibras finas
(mutaciéon del gen SCN9A).

De causa desconocida

Polineuropatia criptica del anciano
(Brouwer et al., 2015)

Infecciosas

VIH
Lepra

~
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Tratamiento

Independientemente de la causa, el tratamiento deberd encargarse
del Dolor Neuropatico (véase parte III de este libro) y prevenir las le-
siones en la piel evitando tareas de riesgo, manteniendo las ufias y la
piel en el mejor estado posible y atendiendo precozmente las lesiones
que puedan aparecer en la piel.



I1l. Neuropatias diabéticas dolorosas
Dr. Roberto Rey

Es quizds la causa mas conocida de Dolor Neuropatico. Las caracteristi-
cas del dolor son prototipo de estudio del DN vy si bien la diabetes (DBT)
puede desarrollar varios subtipos y sindromes de compromiso nervioso
periférico, la polineuropatia diabética dolorosa sensitivo motora distal es
la mds frecuente de todas.

Introduccion

El sistema nervioso periférico es frecuentemente afectado por la DBT,
tanto tipo 1 como tipo 2, y se encuentra en gran parte de los pacientes
con mas de 10 afios de evolucion de la DBT y se correlaciona con el
tiempo de evolucion de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas del compromiso de raices, plexos, ner-
vios y ganglios de las raices dorsales son variadas y no existe una tnica
neuropatia diabética, sino que son un conjunto de neuropatias asocia-
das a la DBT. En estas, se combinan el dolor, la falla de funciones au-
tonomicas, sensitivas y motoras con distinta distribucion y evolucion.

En algunas de estas manifestaciones clinicas, se ha comproba-
do un mecanismo causal predominante, mientras en otras se asume
como una combinacién de varios de ellos. En su conjunto, son consi-
deradas la causa mas frecuente de DN y su descripcién es el prototipo
de este dolor.

La sensacion puede ser de entumecimiento, quemazon, sensacion
de anestesia dolorosa, con pinchazos y descargas eléctricas. Puede
acompariarse de alodinia, con dolor paradéjico con estimulos tacti-
les, con gran molestia por la noche, especialmente con el contacto
con las sdbanas. En general, el DN se acompafa de otros fenémenos
“positivos”, como disestesias y disestesias dolorosas, con alteracion
de la sensibilidad; parestesias o sensacion de cosquilleos esponta-
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neos, ademas de falta de la discriminacion de los estimulos doloroso o
térmicos y capacidad reducida para sentir dolor o percibir cambios de
temperatura. Se puede acompaniar de disautonomia, con cambios en la
circulacion de la piel, con variaciones bruscas de la temperatura, color
y humedad de la piel.

Este conjunto de falta de discriminacién de los estimulos dolorosos y
alteraciones disautonémicas hacen propensos a los pacientes a tener le-
siones en piel, que pueden cursar torpidamente, con cicatrizacion lenta
y que pueden requerir tratamiento enérgico para evitar gangrenas y am-
putaciones. Los pacientes con estas neuropatias (véase seccion II de esta
parte, Polineuropatias de fibras finas), requieren un cuidado esmerado
de la piel y uiias de pies y manos para prevenir estas complicaciones.

En casos avanzados o en las radiculo-plexo-neuropatias (amiotrofia
dolorosa) y las neuropatias craneales, se manifiesta también el compro-
miso motor, con debilidad, arreflexia y atrofia muscular.

Fisiopatologia

Los mecanismos que mas se han identificado son metabolicos, osmola-
res, inflamatorios y vasculares.

1) Daiio metabélico (oxidante): En la hiperglucemia, ingresa glucosa
en exceso a las neuronas y a las células de Schwann y se genera una
glicosilacion intracelular excesiva e irreversible. Se generan en exceso
productos glicosilados AGE (Advance Glicosilation End Products), tam-
bién llamados “productos Amadori” como la hemoglobina glicosilada
(Feldman, Nave, Jensen y Bennett, 2017).

Al disminuir las concentraciones de insulina, desciende también la
actividad del factor de crecimiento neuronal (NGF, Nerve Growth
Factor), factor que contribuye a disminuir la capacidad de supervi-
vencia de la célula, que llega a la muerte por apoptosis. Se produce,
a su vez, un aumento de los canales de sodio y receptores o adrenér-
gicos, que provocan inestabilidad en las membranas axonales, favo-
recen las descargas ectépicas y provocan la transmisiéon efatica (en



la cual se propaga la despolarizaciéon de una fibra neuronal a otra,
sin intermediacion de la neurotransmision sinaptica) (Aslam, Singh y
Rajbhandari, 2014).

Histolégicamente, se puede detectar una disminucion de la densidad
de los receptores periféricos del dolor, tanto en la piel como en la cor-
nea (véase seccion V, parte I, Estudios diagnosticos), pérdida de densi-
dad de fibras en el nervio y los ganglios de las raices dorsales, por lo que
la médula queda en una situacion de hiperexcitabilidad.
Quimicamente, se ha detectado aumento de sustancias vinculadas al
DN como la proteina relacionada con el gen de calcitonina, la sustan-
cia P, receptores vaniloides TRVP1y subunidades a2f de los canales de
calcio que generaran dentro de lo que se conoce como la “sopa de la
microglia” del asta dorsal de la médula, que se produzca una reparaciéon
equivoca en la cual las neuronas gruesas (habitualmente conductoras
de la sensacion del tacto) que se ven menos afectadas, reinerven a las
segundas neuronas transmisoras del dolor, cuando quedan denervadas,
lo que provoca la respuesta paradojal de alodinia, con dolor al tacto
(véase seccion 1V, parte I, Fisiopatologia) (Toth y Moulin, 2013).

2) Dafio osmético: La hiperglucemia croénica genera productos de de-
gradacion, como el sorbitol, que, en exceso, generan hiperosmolaridad.
Esto impide la neutralizacion de radicales oxidantes y un consecuente
danio oxidativo con cierta predileccion por las fibras finas, los ganglios
de las raices dorsales y las neuronas simpaticas posganglionares, que
afecta a las subunidades o de los canales de sodio de las membranas
neuronales y genera hiperexcitabilidad de estas estructuras.

3) Inflamacién-inmunidad: Los procesos inflamatorios-inmunologicos
se han identificado con un franco predominio en algunos cuadros (como
la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica [CIDP] o radicu-
lo-plexo-neuropatia lumbosacra), que suelen tener episodios de curso
mas agudo o subagudo o recaidas, seguidas de una recuperacion parcial.
La hiperglucemia genera la produccién de citoquinas proinflamatorias
y fibrogénicas, como el TGF-f (Transforming Growth Factor ) que jus-
tificaria, en parte, la reaccién inflamatoria.
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4) Hipétesis microvascular: Es el mecanismo que mas discusion ha pro-
movido en los Gltimos afnos, ya que, en estudios anatomopatolédgicos de
nervio sural en neuropatia diabética, no se ha podido comprobar una
alteracion circulatoria significativa (Toth y Moulin, 2013).

Fenotipos de las neuropatias diabéticas

La presentacion clinica o el “fenotipo” de las Neuropatias DBT, es tam-
bién variado (Tracy y Dyck, 2008). En la Tabla 1 se enumeran las pre-
sentaciones clinicas acorde a que el cuadro sea simétrico o asimétrico.
Jerarquizamos en la Tabla 2 a aquellas que se presentan con DN.

Tabla 1. Neuropatias asociadas a la diabetes
(basado en Dyck, 1999, y Tracy, 2008)

Neuropatia diabética sensitivo motora distal
Neuropatia diabética autonémica

Neuropatia asociada a intolerancia a la glucosa
Neuropatia dolorosa caquéctica

Simétricas ) )
Neuropatia insulinica
Neuropatia hipoglucémica
Neuropatia postcetoacidosis

CIDP

Neuropatia diabética craneal

Mononeuropatia diabética asociada a atrapamiento
Mediano (carpo)

Asimétricas Cubital (codo)

Peroneo (cabeza de peroné)

Radiculo-plexo-neuropatias

Cervical, tordcica, lumbar (amiotrofia DBT)




Tabla 2. Neuropatias diabéticas dolorosas mas frecuentes

y Mendell, 1997)

Neuropatia Distribucion Dolor Déficit
SNA | Sensitivo | Motor

PDSM
Polineuropatia
Diabética
Sensitivo Sintomas en “bota”

+++ ++ ++ +
Motora y “guante”
Distal
(Low, 2004)
(Tesafaye, 2016)
PDA Ortostatismo,
Polineuropatia hipotensién,
Diabética diarrea/constipacion,
Autonémica incontinencia vesical, - it - -
(Low, 2004) disfuncion eréctil
NDC Oftalmoplejia
Neuropatia VI par 50%
Diabética Il par* 43% + - - +++
Craneal IV par 6,7%
(Trigler, 2003)
RPND
Radiculo
Plexo
Neuropatia
Dlathtlca .- Amiotrofia DBT +++ - - 4
(Cervical, tracica,
lumbosacra)
(Barohn, Sahenk,
Warmolts

El cuadro mas frecuente es la sensitivo-motora distal simétrica, que
puede generar DN y es tomada muchas veces como si fuera la tinica
neuropatia asociada a DBT. Existen formas vinculadas a cuadros ca-
quécticos, secundarias al uso de insulina y postcetoacidosis, entre
otras, que si bien son infrecuentes, son muy caracteristicas. Se asocian
a la edad, al tiempo de evolucién de la DBT, a un escaso control de la
glucemia, y a comorbilidad con factores de riesgo vascular como taba-

quismo e hipertension arterial.

*

A3d 0143904 ¥ad



<]
N

DOLOR NEUROPATICO

Tratamiento

El tratamiento del DN es el clasico, utilizando en un inicio con los far-
macos de primera eleccién, como pregabalina, gabapentin, antidepre-
sivos triciclicos y duloxetina (Bachetti y Olarte, 2014).

Es importante destacar que no se puede recomendar la utilizacién
de algunos farmacos indicados frecuentemente, como los complejos
con vitamina B o el acido a lipoico (acido tidctico), ya que no ha podi-
do ser comprobada hasta el momento su efectividad (Jayabalan y Low,
2016) (Baicus, Purcarea, von Elm, Delcea, y Furtunescu, 2018).

En pacientes que padecen DBT, la prevencion primaria de las neu-
ropatias debera ser el control de la glucemia y de los factores de riesgo
vascular. Cuando estd instalada, habra que sumarle la prevencion de las
complicaciones provocadas por la disautonomia como la de las lesiones
en la piel de los pies y las manos.



IV. Herpes Zéster
y Neuralgia Postherpética

Dr. Roberto Rey

La culebrilla, la monorradiculopatia sensitiva monofasica, producida por
un virus neurotropo que se ha acantonado por décadas en el ganglio de la
raiz dorsal, de buenas a primeras, en una situaciéon de disminucion de la
inmunidad, sale nuevamente a la superficie lesionando a las fibras ner-
viosas. Esta patologia, muy conocida por la comunidad no médica y que
probablemente aumente su prevalencia en las préximas décadas con el
aumento de la expectativa de vida, cumple varias etapas y puede causar
dolor por varios anos luego de manifestarse (neuralgia posherpética). Se
ha comprobado estadisticamente que cuanto mds agresivos son los planes
de vacunaciéon en la infancia para erradicar la varicela, mas frecuente
es la neuralgia posherpética en la poblacién anosa. A proposito de esto:
¢Usted permitiria que una persona de mds de 80 aiios que recuerda que
padecio varicela en la infancia tenga contacto con un nifio con una vari-
cela en actividad? y, por otro lado, sdejaria que un anciano con un zoster
activo tenga contacto con un nino no vacunado?

Introduccion

El herpes zoster (popularmente “culebrilla”) es una radiculopatia aguda,
sensitiva, dolorosa, monofasica y autolimitada, que se manifiesta con
lesiones en la piel —inicialmente, maculo-papulares; luego, vesiculares;
y, finalmente, costrosas—, en el territorio de una o dos raices nerviosas
sensitivas. Excepcionalmente, puede comprometer raices motoras o
presentarse con otros cuadros neuroldgicos y oculares, como vasculi-
tis, mielopatia, meningoencefalitis, polineuropatias craneales cerebeli-
tis y retinitis necrosante (Kennedy, 2016).

El zoster puede afectar desde el nervio trigémino y el nervio facial
(en el sindrome de Ramsay Hunt), hasta todas las raices sensitivas de
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los nervios somaticos, desde los niveles cervicales hasta los coxigeos.
Las metameras mas frecuentemente comprometidas son las dorsales y
lumbo-sacras y la afectacion de la cara y el cuello son las que habitual-
mente mas alteran el estado general del paciente.

Luego de la etapa aguda inicial, de intenso dolor acompafado por
las vesiculas, estas se secan y generan costras. La erupciéon dura cerca
de dos o tres semanas y puede dejar algunas maculas hipopigmentadas
o hiperpigmentadas, con falta de la sensibilidad y dolor al mismo tiem-
po. Si el dolor persiste o aparece después de los 3 0 4 meses luego de la
caida de las costras, estaremos en presencia de una neuralgia posher-
pética. El zéster es producido por el virus de la varicela-zoster (familia
de los herpesvirus) que tiene gran afinidad por la piel y el tejido neural,
especificamente por el ganglio de la raiz dorsal (GDR) de los nervios so-
maticos y los ganglios de Gasser (nervio trigémino) y geniculado (nervio
facial). Una vez ingresado al organismo, habitualmente en la infancia,
con la varicela, se mantiene latente en las neuronas sensitivas y se re-
activa en situaciones de afectacion de la inmunidad celular. Es frecuen-
te en los ancianos y en cuadros de inmunosupresion, como quimiote-
rapia, cancer y VIH-sida y en situaciones de estrés fisico o emocional.

En esta activacion, en vez de distribuirse en forma generalizada,
como en la varicela, las lesiones cutaneas y neurales se limitan a una o
dos raices nerviosas sensitivas y su piel y mucosas correspondientes, y
producen un dano a veces irreparable.

Clinicamente, se pueden reconocer varias etapas en la evolucion del
zoster y la neuralgia postherpética:

Etapa preherpética: Es frecuente que el dolor aparezca desde una se-
mana hasta dos o tres dias previos a la erupciéon con una intensidad
variable. Al no verse atn las vesiculas que caracteristicas, el diagnostico
es dificil y se hace retrospectivamente, sin embargo, podemos consi-
derar un zoster inminente en las personas afosas, inmunodeprimidas o
que, luego de un gran estrés emocional, padecen un dolor intenso en el
territorio de una raiz sensitiva o de un nervio craneal.



Etapa herpética: Es el zéster propiamente dicho, la etapa mas conocida
por la gente como “culebrilla’, cuando aparecen las lesiones vesiculares
y eritematosas en la piel. Esta etapa puede durar hasta dos o tres me-
ses después de la caida de las costras. El dolor es de intensidad maxi-
ma, impide realizar las actividades habituales y puede afectar la inges-
ta cuando compromete las segunda y tercera divisiones trigeminales.
Cede con las semanas en forma paulatina y puede requerir tratamiento
opioide agresivo, y, en ocasiones, motiva la internacion.

Ante un cuadro clinico de dolor con la cronologia de un zoster, pero
sin las lesiones cutaneas, se puede especular con el diagnostico de zds-
ter sine herpete y, para confirmarlo, es necesario un estudio de labora-
torio, como PCR del virus o que confirme la elevacién de anticuerpos
antivaricela-zoster, elemento de apoyo que no seria necesario habi-
tualmente cuando el cuadro dermatologico es evidente (Kennedy, 2011).

Etapa postherpética: En aproximadamente el 25% de los casos, luego
de tres a cuatro meses de la caida de las costras, el dolor puede per-
sistir; es lo que se denomina neuralgia posherpética especificamente.
Las caracteristicas de este Dolor Neuropatico suma dolores continuos
y quemantes en el territorio afectado y dolores paroxisticos intermi-
tentes de gran intensidad. Se puede padecer alodinia, con dolor por
estimulos no dolorosos asociados paradojalmente a déficit en la sen-
sacién tactil.
Esta etapa suele ser muy prolongada y de dolor de gran intensidad.
Algunos factores de riesgo para la aparicion de la NPH son la edad
avanzada, el sexo femenino y una gran extension e importancia del dé-
ficit sensitivo en el area afectada. Aproximadamente, uno de cada cinco
casos, luego de la etapa aguda, padece este dolor, que puede durar toda
la vida y es uno de los Dolores Neuropaticos mas dificiles de calmar.
Se estima que el zoster (episodio agudo) puede afectar a cerca de un
50% de la poblacion de mas de 80 afios, y que un 25% de los afectados
pueden padecer mas tardiamente la NPH.
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Prevencion

La prevencion es quizas la mejor herramienta, pero tiene algunos de-
talles que son dignos de menciéon. Edmunds y Brisson (2002), en el
Reino Unido, y, posteriormente, Goldman y King (2013), en los Estados
Unidos, comprobaron que, a medida en que disminuia la incidencia de
varicela en paises con planes estrictos de vacunacion infantil, aumen-
taba la incidencia de zoster y, en consecuencia, de NPH en la poblacion
anciana. Para estos autores, el contacto entre niflos con varicela y los
pacientes propensos a padecer zoster (sus abuelos, por ejemplo) dis-
minuye ese riesgo y especulan con que el contacto de la poblaciéon con
varicela activa (nietos, por ejemplo) genera un “refuerzo” de la inmuni-
dad contra el virus en la poblacion sensible que haya padecido previa-
mente la enfermedad. A medida que las nuevas generaciones han sido
vacunadas y ha disminuido la varicela, es menor la cantidad de ancianos
“vacunados” naturalmente por contacto con nifos infectados, lo que
replantea como un tema vinculado a la Salud Publica y las campafias de
vacunacion infantil.

Si nos preguntan si un abuelo que padeci6 varicela afios atras puede
tener contacto con un nifio que esta cursando varicela, la respuesta es,
sin duda, afirmativa. Este contacto aumentara su inmunidad y lo pre-
vendra de padecer zoster y NPH.

Como no todas las familias disponen de nifios con varicela para que
sean cuidados por sus abuelos, disponemos en la actualidad de vacunas
contra el herpes varicela-zoster. De acuerdo con distintos programas
de vacunacion desde el aio 2000 en Estados Unidos y aprobada en
nuestro pais en 2014 (disposicion ANMAT), se recomienda para adultos
mayores de 60 afos, en los cuales se ha registrado una reduccion de
la incidencia de zéster y NPH (Alexandridou & Bollaerts, 2017), til in-
clusive para quienes se someteran a tratamientos inmunosupresores o
inmunoduladores (Singer, 2013).



Tratamiento

En el zoster, el tratamiento se dirigira a 1) evitar una mayor disemina-
cion del virus y un mayor compromiso neuroldégico con tratamiento
antiviral, 2) impedir la sobreinfecciéon o complicacion de las lesiones de
la piel con tépicos y 3) calmar el Dolor Neuropatico.

1) El tratamiento antiviral con drogas como el aciclovir y valaciclovir tien-
den a reducir el dolor con discretas diferencias a favor del valaciclovir. Se
recomienda su uso en Europa (Werner et al. 2017) en los siguientes casos:

* Edad mayor a 50 afios.

* Inmunodepresion.

* Lalocalizacién es en la cabeza y el cuello.

* Dolor moderado a intenso.

* Lesiones hemorragicas o necrosantes.

» Compromiso mayor que un segmento.

* Compromiso mucoso.

» Niflos o adolescentes bajo tratamiento
cronico con salicilatos o esteroides.

Quedan como sugerencia de tratamiento la mayoria de los otros casos.

2) Para el cuidado de la piel durante la erupcion, se recomienda que se
mantenga limpia y seca para evitar una sobreinfeccién, y emplear sus-
tancias antisépticas como polihexanida 20% o lociones con zinc. A pe-
sar de que no se ha probado cientificamente, gran cantidad de adeptos
a la medicina alternativa recomiendan soluciones con hierbas, como
genciana o con tinta china (solucién de hollin con una pequefia pro-
porcion de goma laca —excipiente utilizado en otros medicamentos—).

3) El dolor en la etapa herpética puede ser de gran intensidad y reque-
rira, en dicho caso, de medicacion opioide por varios dias o semanas,
con planes de prevencion de eventos adversos y cuidados clinicos ge-
nerales y, en ocasiones, internacion.
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El tratamiento del Dolor Neuropatico debe iniciarse desde un comien-
zo, de acuerdo con el cuadro clinico y las caracteristicas del paciente
y sus comorbilidades; debe contemplarse la posibilidad de que el dolor
pueda desaparecer paulatinamente antes del tercer o cuarto mes en la
mayoria de los casos.

El dolor de la NPH en cambio puede ser muy dificultoso y prolongado
y acompanar al paciente a lo largo de toda su vida. La posibilidad de mejo-
ria no es del 100% de los casos. Las caracteristicas del dolor pueden variar
tanto en tipo como en intensidad entre los distintos pacientes.

El tratamiento de la NPH es uno de los mas estudiados en los tlti-
mos anos, ya que esta puede ser de gran intensidad, afecta a una pobla-
cion relativamente homogénea y cumple una cronologia determinada
que lo convierte en un “modelo” de estudio clinico para nuevos farma-
cos y procedimientos. Los farmacos recomendados por la mayoria de
las guias y recomendaciones son los esquemas indicados para el DN en
general (Rey, 2013), con el agregado de que pueden utilizarse los trata-
mientos analgésicos topicos con parches de capsaicina y lidocaina en
altas concentraciones (atin no disponibles en Latinoamérica).

Actualmente, el tratamiento de la NPH se basa en farmacos sistémicos
como pregabalina o gabapentina o antidepresivos triciclicos o duales, so-
los o asociados, que deben utilizarse en forma metddica, intentando lle-
gar alas dosis maximas toleradas antes de abandonar el farmaco o asociar
un segundo farmaco, con un plan racional de manejo de los eventos ad-
versos, ya que no disponemos de numerosas drogas para esta indicacion.
Dado que la respuesta puede no ser completamente satisfactoria, es
necesario considerar farmacos con menores niveles de evidencia de
efectividad (Zhou et al., 2017) (véase parte III, Tratamiento) y en situa-
ciones excepcionales, es necesario recurrir a neuromoduladores im-
plantables neuroquirtrgicamente para el tratamiento del dolor crénico
(Yanamoto & Murakawa 2012).

También se han investigado otras medidas terapéuticas alternativas
(para la Medicina occidental) como la acupuntura, sobre la cual hasta la
fecha, no hay conclusiones valederas dentro de los canones de la Medi-
cina Basada en la Evidencia (Wang, Li, Peng, Zhou y Liu, 2018).



Situaciones especiales

El compromiso oftalmico requiere un manejo especial, tanto en la afec-
tacion de camara anterior como posterior. Es imprescindible el segui-
miento oftalmologico especializado, ya que una queratitis o necrosis
retinal aguda puede complicar el cuadro y producir un dafio irreversi-
ble, por lo que se considera una emergencia médica (Li, 2018).

Se recomienda tratamiento antiviral inicialmente endovenoso y
mantenimiento de hasta 3 o 4 meses y asociar también el uso de este-
roides como metilprednisolona endovenosa durante 7 a 10 dias, asocia-
do con tratamiento topico esteroide.

En el compromiso del nervio facial y actstico (sindrome de Ramsay
Hunt), también se recomienda el uso de antivirales y esteroides.
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V. Compresiones y atrapamientos
dolorosos del sistema
nervioso periférico

Dra. Mariana Bendersky - Dr. Roberto Rey

En este capitulo, incluimos una serie de patologias muy frecuentes oca-
sionadas por compresiones de algin segmento del sistema nervioso peri-
férico que pueden presentarse con DN.

Estas compresiones y atrapamientos suelen ser ocasionadas por tejidos
osteo-articulo-musculares. Las fibras nerviosas pueden ser datiadas por
traumas repetidos, como sucede en determinadas actividades laborales,
por patologia de la estructura que comprime al tejido neural (hernia de dis-
co) o por una enfermedad metabolica sistémica que hace mas sensible al te-
jido neural. Las compresiones de los plexos tanto cervical como lumbosacro
suelen ser originadas por patologia tumoral, habitualmente metastdsica.

Introduccion

En la gran mayoria de los casos, el DN es el sintoma cardinal de es-
tas patologias, pero también pueden llamar la atenciéon por debilidad,
atrofia o alteraciones autonémicas restringidas al territorio correspon-
diente de la estructura comprometida.

Las estructuras del sistema nervioso periférico que pueden ser
comprimidas o “atrapadas” incluyen las raices nerviosas, los nervios
periféricos y los plexos tanto cervical como lumbosacro. La informa-
cion anatémica mas detallada de cada plexo o nervios individuales
puede encontrarse en los libros y atlas incluidos en las referencias de
este capitulo (Bergman, 2007; Gray, Warnick y Williams, 1985; Latarjet y
Liard, 2004; Rouviere, Delmas y Delmas, 1987) La terminologia utilizada
en todo este libro sigue la de la Nomina Anatémica (Anatémica y Espa-
nola, 2001) traducida al espafol.
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La semiologia de estos cuadros debe incluir, ademas de la evaluacion
de la sensibilidad, fuerza y reflejos osteotendinosos, maniobras de esti-
ramiento (Addson, Phalen, Lasegue), palpacion de los troncos nerviosos
y percusion en los sitios de compresion (signo de Tinel) (Figura 1).

En orden de frecuencia, las estructuras que habitualmente pueden
comprimirse o atraparse son las siguientes:

1) Las raices nerviosas, en la columna cervical y lumbosacra.

2) Los nervios periféricos, en los puntos donde transcurren en intima
relacion anatémica con estructuras osteo-articulo-musculares.

3) Los plexos cervical y lumbosacro.

Radiculopatias

Este DN se originan por la compresion de las raices nerviosas en su
emergencia de la médula espinal y salir del conducto vertebral, rodea-
do de varias estructuras 6seas y cartilaginosas. Los puntos de mayor
rango de movimiento como son la columna cervical y lumbar son los
mas frecuentemente afectados.

Uno de los dolores mas frecuentes de la humanidad es el dolor de
cintura, conocido mundialmente por su nombre en inglés Low Back
Pain (LBP). Este LBP puede tener un componente de DN y puede ini-
ciarse con este dolor, pero, por lo general, termina conformando un
complejo de varios tipos de dolor que merece mencion detallada.

Comencemos por el aspecto neuropatico puro, que es generado por
un atrapamiento de una raiz nerviosa en la columna lumbar.

La radiculopatia es un sindrome de dolor tipicamente neuropatico,
acompanado o no por un déficit sensitivo o motor que se define como
causado por la compresion de una raiz nerviosa. La compresion puede
producirse como resultado de hernia discal, espondilosis, inestabilidad,
trauma, tumores o infecciones. La superposicion clinica entre las radi-
culopatias y otros cuadros, como sindromes de atrapamiento de ner-
vios periféricos, lumbalgia cronica (LBP) o enfermedades de los plexos
nerviosos, hace que la comprension e identificacion de estas entidades
sea importante para profesionales de distintas disciplinas.



Cuando los signos motores y sensitivos se desarrollan en el territo-
rio de una sola raiz nerviosa, hablamos de monorradiculopatias y, si son
multiples las raices afectadas, se habla de polirradiculopatia.

Hay que recordar que las raices cervicales (C1 a C8) salen por enci-
ma de su vértebra, por los forimenes de conjuncion (el nervio C1 sale
entre el atlas y el occipital), mientras que los nervios dorsales, lumbares
y sacros salen por debajo (Tablas 1y 2).

Todas las fibras musculares inervadas por una raiz se llaman mio-
tomas, mientras que todas las areas cutaneas inervadas por un seg-
mento espinal se conocen como dermatomas. Miotomas y dermato-
mas suelen superponerse considerablemente, debido a anastomosis
intersegmentarias de las radicelas componentes de las raices, tanto
cervicales como lumbares adyacentes y por variaciones individuales
en la formacion de los plexos y en la distribucion de los nervios peri-
féricos, que pueden variar en su curso y territorio y comunicarse unos
con otros. Eso explica por qué una lesién de una raiz puede producir
un déficit sensitivo o motor importante, pero nunca anestesia o para-
lisis completas.

Entonces, por ejemplo, una hernia de disco lateral lumbar (L) 4-5
comprometerd la raiz L4. Sin embargo, a partir de la primera vértebra
lumbar (donde los nervios raquideos se disponen formando la “cola de
caballo”), el mismo disco L4-L5, pero protruyendo en direccion medial,
afectara la raiz sacra (S) 1, que desciende en busca de su foramen co-
rrespondiente y esta localizada mas medialmente (Tabla 3).

Las causas mas comunes de radiculopatias son las hernias de disco
y la patologia osteoarticular degenerativa que puede comprometer a
los foramenes (osteofitos, ligamentos hipertrofiados).

Otras patologias mucho menos frecuentes que pueden afectar a
las raices son tumores, como Schwannomas; alteraciones metabolicas,
como la diabetes; traumatismos (por ejemplo, traccion de raices cervi-
cales) e infecciones (herpes zoster, CMV, Lyme) (Amato y Russell, 2015;
Gardner y Bunge, 2005).

La mayoria de los episodios de cervicalgia aguda resuelven con tra-
tamiento o sin este, pero casi el 50% de los individuos continuara expe-
rimentando algan grado de dolor o recidivas frecuentes (Cohen, 2015).
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La caracteristica del dolor radicular es la irradiacion. El dolor con
caracteristicas de Dolor Neuropatico, suele comenzar en un punto y
“viaja” a lo largo del dermatoma radicular con distribuciéon somatotopi-
ca, en forma similar a lo que sucede cuando nos golpeamos un codo y el
dolor se irradia distalmente hacia la mano. Estos dolores suelen aliviar-
se parcialmente cambiando de posicion y se exacerban con esfuerzos
fisicos y maniobras de Valsalva (por ejemplo, estornudar).

El dolor radicular puede ser acompanado por otros sintomas posi-
tivos, como parestesias y disestesia en la distribucion radicular y por
sintomas negativos: hipoestesia, hipoalgesia, debilidad y atrofia.

Los pacientes pueden tener sintomas sensitivos o motores en el
territorio radicular afectado en ausencia de dolor. A veces, los pacien-
tes tienen dolor radicular con parestesias que se resuelven y quizas
son reemplazados por debilidad segmentaria. Una explicacion sugerida
para esto es que el disco extruido haya sufrido mayor deshidratacion o
migracion (Amato y Russell, 2015).

El dolor radicular de miembros superiores, tipicamente, comienza en
el cuello o en la parte posterior del hombro e irradia por el miembro
superior afectado. Girando la cabeza hacia el brazo doloroso, particular-
mente con la extension del cuello, se estrecha el neuroforamen y com-
prime atin mas la raiz nerviosa, por lo tanto, se exacerba el dolor (signo
de Spurling - Figura 1). Los pacientes pueden tener debilidad, pérdida
sensorial y de reflejos tendinosos en el territorio de la raiz dafiada. La
mayoria de las radiculopatias cervicales comprometen las raices espina-
les C5-8 (31%-81% al nivel C7, 19%-25% en C6, 4%-10% en C8 y 2%-10%
en C5), del 12% al 15% tienen radiculopatias multiples (Kelsey et al., 1984).

En miembros inferiores, suele comenzar en la nalga y sigue el curso
del dermatoma afectado. No necesariamente implica toda la longitud
del dermatoma, pero, si se extiende mas alla de la rodilla, con seguridad
es radicular y no osteoarticular. Como en la semiologia de la columna
cervical, en las radiculopatias lumbosacras originadas por discopatias o
patologia osteoarticular, las maniobras de estiramiento (signo de Lase-
gue, Figura 1) suelen ser positivos.

Ademas del dolor, las polirradiculopatias pueden presentarse con
claudicacién intermitente neurogénica sin debilidad objetiva. La causa



mas comun suele ser la estenosis del canal vertebral. El inicio es in-
sidioso, con molestia cervical o lumbar y rigidez matinal que se ali-
via con la actividad. El dolor se localiza en el territorio de multiples
raices. En las polirradiculopatias lumbares, empeora al estar de pie
por tiempo prolongado o al caminar, y mejora al sentarse, acostar-
se o flexionando la columna lumbar (por ejemplo, empujar un carrito
de compras o un andador). Los pacientes con canal estrecho cervical
pueden tener sintomas de compresion medular asociados (como tras-
tornos esfinterianos).

La patologia de una sola raiz nerviosa rara vez, si alguna, produce
paralisis completa de cualquier movimiento dado ya que practicamente
todos los musculos reciben inervacién multiple y la mayoria de los mo-
vimientos reciben contribuciones de varios musculos, con diferentes
inervaciones segmentarias (Tabla 3).

Dolor de espalda baja (Low back pain [LBP])

El dolor de espalda baja, o lumbociatalgia, lumbago o “ciatica’, como se
lo denomina informalmente, o low back pain (LBP) es una de las causas
mas frecuentes de Dolor Neuropatico y uno de los dolores mas comu-
nes de la humanidad (Cohen, 2015).

Considerado como un fenémeno biopsicosocial, cobra jerarquia
cuando es de curso cronico y se presenta al menos uno cada dos dias
por un periodo no menor de 3 meses. El area de dolor lumbar compren-
de la region dorsal lumbosacra, desde el borde inferior de la caja tora-
cica, hasta el pliegue gliteo horizontal (Shmagel, Foley e Ibrahim, 2016;
Deyo et al., 2014) y puede tener irradiacién al territorio de las raices
lumbares o sacras. Los limites de la region de espalda baja en el dorso
son desde el margen inferior de las Gltimas costillas hasta el pliegue
glateo horizontal (Figura 2).

Podemos responsabilizar a la evolucion de la especie, la bipedes-
tacion y el estrés postural a que sometemos nuestro cuerpo humano
cotidianamente. A su vez, cuando se suma un componente radicular,
de acuerdo con evaluaciones clinicas y con la escala PainDETECT®, el
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LBP con componente radicular llega al 56% de los casos del total de pa-
cientes con DN, lo que supera a otros cuadros, como la polineuropatia
diabética dolorosa (Kudel et al., 2019). Algunos autores identificaron en
la poblacién con LBP factores como el sedentarismo, sobrepeso y taba-
quismo (Shmagel et al., 2016).

Los mecanismos que lo generan son multiples ya que confluyen el
Dolor Nociceptivo por alteraciones de las articulaciones, discos, liga-
mentos, musculos, huesos en asociaciéon frecuente con DN por com-
promiso de estructuras nerviosas y al cronificarse cuando el dolor es
desproporcionado, genera pensamientos desadaptativos y se convierte
en el centro de la atencion del paciente en forma prolongada, es pro-
bable que se amplifique el dolor por mecanismos de Dolor Nociplastico
(véase seccion XI de esta parte, Dolor Nociplastico). Ha sido conside-
rado como ejemplo paradigmatico de dolor mixto, un tipo de dolor que
atn no tiene una definicion “oficial” (Freynhagen, Parada, Calder6n-Os-
pina, Chen, Emril, Fernandez-Villacorta, ... de Andrade, 2019).

Su prevalencia ha sido evaluada por numerosos investigadores de
distintos paises. Resumimos algunos resultados en la Tabla 1. A nivel
global, los estudios mundiales de “Carga Social” de las enfermedades,
indican que el LBP es la causa mas frecuente de discapacidad en 126
de 195 paises y territorios evaluados, lo que convierte a este sindrome
doloroso en un problema socioecondémico global (Lancet y The Lancet,
2018). En la Argentina, de acuerdo con la investigacion de Soriano, Zin-
goni, Lucco y Catoggio (2002) es la tercera causa de ausentismo laboral.

Sindrome poslaminectomia

Este sindrome de dolor crénico (también llamado con la criticada de-
nominacion de “sindrome de cirugia fallida de columna lumbar”) es
sin duda una patologia nueva que se ha ido delineando en los ltimos
afios. Conjuga los elementos del LBP tratados en el parrafo anterior
mas el antecedente de una cirugia de columna satisfactoria desde el
punto de vista técnico, sin lesiones que justifiquen el dolor en los estu-
dios por imagenes, pero con dolor persistente. Suele presentarse con



las caracteristicas de un dolor de tipo nociplastico y su tratamiento es
prolongado y, muchas veces, poco satisfactorio.

Atrapamientos nerviosos

Las disposiciones anatomicas de algunos de los nervios periféricos, en
estrecha relacion con huesos, desfiladeros osteomusculares (en ge-
neral, vecinos a las articulaciones) o fascias poco flexibles, los hacen
particularmente vulnerables al dafio por lesiones musculoesqueléticas.
Por ejemplo, los nervios sacros estan particularmente en riesgo en las
fracturas que afectan los agujeros sacros. El nervio ciatico podria ser
dafiado si la cabeza del fémur se luxara hacia atras. El nervio axilar pue-
de atraparse en el espacio cuadrilatero o lesionarse por un desplaza-
miento hacia adelante de la cabeza del himero. El nervio radial estd en
riesgo en las fracturas de la diafisis humeral. El nervio peroneo, en re-
lacién con la cabeza del peroné, podria comprimirse facilmente contra
esta. Las ramas primarias anteriores de C7, C8 y T1 estan encerradas en
un espacio bastante rigido después de entrar en el triangulo posterior
del cuello, entre los misculos escaleno anterior y escaleno medio, los
cuales estan recubiertos por una fascia inflexible. El compartimiento
fascial braquial medial que se extiende desde la axila al codo, limita-
do por el tabique intermuscular medial resistente y la vaina axilar es
responsable de la mayoria de las plexopatias infraclaviculares luego
del bloqueo regional y de muchas de las lesiones neurovasculares que
resultan de lesiones en esta region. El nervio inter6éseo anterior y su
arteria acompafante pueden dafiarse por compresion debido a edema
en la parte mas profunda del compartimiento flexor del antebrazo. Los
nervios de los diferentes compartimentos aponeuréticos, acompana-
dos, en general, por su respectiva arteria, corren peligro si aumenta
la presion en dichos compartimientos (sindromes compartimentales).

Los sintomas de un atrapamiento nervioso incluyen el Dolor Neuro-
patico, a predominio nocturno (aunque puede coexistir dolor somatico
en algunos casos), pérdida de sensibilidad, hormigueos vy, finalmente,
pérdida de fuerza y atrofia en el territorio de dicho nervio.
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En el miembro superior, los atrapamientos mas comunes son, en
orden decreciente de frecuencia, el nervio mediano (en el tiinel del car-
po), el cubital (ulnar) (en el codo) y el radial (en el canal de torsién). Me-
nos comunes son los atrapamientos del interéseo anterior, del nervio
mediano en el pronador redondo, del interéseo posterior al atravesar
el musculo supinador, del cubital en el canal de Guyon y del axilar (en
el cuadrilatero hiumero-tricipital). En el miembro inferior, se atrapan el
ciatico (en el musculo piriforme), el peroneo comun (en la cabeza del
peroné) o el tibial posterior (en el tinel tarsiano) (Amato y Russell, 2015;
Preston y Shapiro, 2012) (ver Tablas 1y 2).

Plexopatias

Cada nervio raquideo se divide, luego de emerger por la foramina, en
una rama dorsal y otra ventral. Cada una de estas divisiones contiene
fibras sensitivas y motoras. Las divisiones posteriores se dirigen hacia
atras e inervan los musculos y la piel del dorso. Las divisiones ante-
riores tienen diferentes destinos segin el segmento corporal. En los
segmentos cervicales altos, forman el plexo cervical desde C4-C5 hasta
T1-T2; las divisiones anteriores se unen y entremezclan para formar
el plexo braquial. En la regién toracica, los ramos ventrales contindian
como nervios intercostales. En los segmentos lumbosacros, forman los
plexos lumbar y sacro.

En los plexos, las fibras motoras y sensitivas de cada nervio raqui-
deo se combinan y forman nervios periféricos. La mezcla de las fibras
en los plexos es tal, que es muy dificil, si no imposible, seguir su trayecto
por diseccion. Cada nervio suple varios muasculos y un territorio cuta-
neo especifico, también brinda inervacién sensitiva a estructuras pro-
fundas (huesos, articulaciones). Como regla general, cada rama anterior
del nervio raquideo que ingresa a un plexo contribuye a la formacion
de varios nervios periféricos, cada uno de ellos tiene a su vez fibras
motoras y sensitivas derivadas de varias ramas ventrales. Por eso los
nervios raquideos tienen un patrén de distribucion segmentario o en
dermatomas, en contraste con los territorios de los nervios periféri-



cos. Por ejemplo, la raiz C5 inerva al deltoides (inervado por el nervio
[n.] axilar), al biceps (inervado por el n. musculocutaneo) y al braquio-
rradial (inervado por el n. radial) entre otros musculos, y a la piel del
hombro (n. axilar) y la de la cara lateral del antebrazo (n. antebraquial
cutaneo lateral). Cualquiera sea su patron de distribucion, los nervios
periféricos en general dan cinco tipos de ramas: musculares (con fibras
motoras, autonomicas y sensitivas, estas ultimas para la sensibilidad
del musculo, sus cubiertas y tendones), cutaneas o mucosas (cada una
con fibras autonémicas y sensitivas provenientes de articulaciones y
tendones subyacentes, como en el caso de las colaterales digitales), ar-
ticulares (nacen donde el nervio cruza una articulacion y tienen fibras
autonoémicas y sensitivas), vasculares (sensitivas y autonémicas para los
vasos) y terminales (una, varias, o todas las anteriores).

En las figuras (ver Figuras), pueden verse esquemas de la confor-
macion de estos plexos para una descripciéon anatémica detallada pue-
den consultarse tratados de anatomia (Gray et al., 1985; Latarjet y Liard,
2004; Rouviere et al., 1987) Como regla general, las divisiones anatomi-
cas de los plexos se corresponden con las caracteristicas clinicas: ast,
una lesion supraclavicular del plexo braquial, en el triangulo cervical
posterior, compromete los troncos, con afectaciéon de musculos fle-
xores y extensores; en cambio, una lesion infraclavicular, por ejemplo
en la axila, donde se encuentran fasciculos y ramas terminales, com-
promete separadamente flexores o extensores. Lo mismo ocurre en el
plexo lumbosacro: El plexo lumbar se encuentra en la pelvis superior,
el déficit motor resultante sera de flexores y aductores del muslo, y de
extensores de la pierna; en cambio, una lesién en el plexo sacro, ubica-
do en la pelvis inferior, compromete extensores del muslo, flexores de
la pierna y el pie. Clinicamente, ademas de estos patrones de debilidad,
las plexopatias causan dolor importante, atrofia y trastornos autonémi-
cos. El déficit motor, sensitivo y de reflejos limitado a un solo miembro
excede el territorio de una sola raiz o un nervio periférico.

Las causas de plexopatias son diversas, desde traumatismos hasta
masas ocupantes o lesiones inmunologicas.

©
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Tratamiento

El tratamiento del Dolor Neuropatico se debe realizar siguiendo los linea-
mientos generales de acuerdo con las caracteristicas del paciente, su co-
morbilidad y al aspecto clinico del dolor (véase seccion 11, parte 1, Cuadro
clinico), recurriendo a los procedimientos minimamente invasivos o qui-
rurgicos en los casos en que corresponda (véase parte III, Tratamiento).

El tratamiento de las causas de estos cuadros tiene vinculacion con
el factor mecanico o compresivo que genera el cuadro ya sea kinésico,
farmacolégico o quirargico, en consideracion de los aspectos sociales
de reinsercion laboral precoz.

Tabla 1. Plexo braquial, nervios motores

Motores
Raiz Tronco Cuerda Nervio Musculo
Lateral Musculocutdneo | Bicéps

C5, C6 Superior Posterior Axilar Beiil;?'lic(ijg;enor

Supraescapular Supraespinoso
C7,C8 Medio-inferior | Posterior | Radial Extensor dedos
C6,C7 Medio-inferior | Medial Mediano APB
C8,T1 Inferior Medial Cubital ADQ




Tabla 2. Plexo braquial, nervios sensitivos

Sensitivos
Raiz Tronco Cuerda Nervio
Braquial cutdneo lateral
Lateral
C6 Superior Mediano a dedo 1-2
Posterior Radial adedo1
c7 Medio Laterial Mediano a dedo 3
C8 Inferior Medial Cubital adedo 5
T Inferior Medial Braquial cutdneo medial

Tabla 3. Plexo lumbosacro

Raiz Nervio Ramas motoras Ramas sensitivas
L1 Iliohipogdstrico | Transversoy oblicuos
eilioinguinal del abdomen
L1-L2 Genitofemoral Cremdster Escroto (labios)
regién anterior
delaingle
L2-L3-L4 | Obturador Abductores, gracillis Pequefia drea
carainterna
del muslo
L2-L4 Femoral Cuddriceps, sartorio, Cara anterior
psoas, pectineo del muslo
L2-13 Cutdneo femoral Cara lateral
lateral del muslo
L4-L5 Tronco Compartimiento Cara anterolateral
lumbrosacro anterior de la pierna, de la pierna,
peroneos dorso del pie
L5-52 Cidtico Compartimento Cara posterior
(tibial y peroneo | posterior pierna muslo, pierna,
comdn) y muslo, pie planta del pie
y borde lateral

3
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Dolor de espalda baja (LBP).

Prevalencia en adultos

Pais Aiio | Prevalencia (%) | Autor

Brasil 2015 25 Dalke MeucciR. et al
Islas Salomon 2018 17 Hoy D.G. et al.
Africa 2018 39 Morris L.D. et al
Estados Unidos de América 2019 10-30 Urits . et al.

Reino Unido, Canad3, 2019 1.4-20 Fatoye F. et al.
Suecia, Bélgica,

Finlandia, Israel

Espafia 2019 18-27 Jiménez-Trujillo |




VI. Neuralgia Trigeminal
Dr. Roberto Rey

El nervio trigémino es uno de los mds populares, junto con el cidtico.
Cuando un paciente dice lentamente pasdndose la mano por toda la cara
que padece de una neuralgia, ya sabemos que eso no es asi. A quienes pa-
decen de neuralgia del trigémino, va mi respeto y empatia, ya que sentir
en un instante sorpresivamente, una descarga eléctrica en la cara, varias
veces por dia es muy dificil de soportar. Para los demds, que sufren esa
“neuralgia” lenta y reptante, que dura horas, manos a la obra, hay que
buscar otra causa, porque lo que se conoce como neuralgia del trigémino
no es lo que padecen.

Introduccion

Con cierta frecuencia, los pacientes nos dicen que tienen una “neural-
gia del trigémino” (NT) mientras se sefialan toda la cara y el cuello sin
que realmente ese sea el diagnoéstico. En la NT, el dolor se manifiesta
con crisis a repeticion de muy breve duraciéon (menos de uno o dos
minutos) y gran intensidad en el territorio de una o dos divisiones del
nervio, de un solo lado de la cara.

A pesar de que el dolor es tan caracteristico y dificilmente confun-
dible con otros tipos de dolor facial, muchos pacientes reciben trata-
miento para NT cuando padecen otros tipos de dolor.

Algo de historia

Las caracteristicas clinicas se conocen desde hace varios siglos. Algunas
alusiones a la NT se remontan a Galeno y a Avicena. En el siglo XVIII el
cuadro fue descripto mas precisamente por Nicolaus André, quien, en
1752, al observar movimientos espasmodicos de la cara durante episodios
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de intenso dolor, acuii6 el término de Tic Doloreux (Stookey, 1955; “Tri-
geminal Neuralgia: Its History and Treatment”, 1959) que ha perdurado
hasta hoy.

Luego, Fothergill, en 1773, unos anos antes de que se identificaran
las funciones separadas de los nervios facial y trigémino, estudi6 varios
casos de dolor sin el componente de “tic”, que delineaban a la NT prac-
ticamente como la conocemos (Ross, 1992). Actualmente, vemos que los
pacientes en las crisis se toman la cara en una actitud de desespera-
cion, pero no suelen tener contracciones de los muasculos faciales mas
alla del gesto de dolor.

Desde los inicios del siglo XIX hasta ahora, probablemente por la in-
tensidad desesperante de la NT, se han intentado numerosos procedi-
mientos. Algunas cirugias intervinieron las ramas nerviosas superficia-
les del nervio (puntos de Valleix); otras, con agujas insertadas a través
de la piel, ingresaron al craneo a través del agujero oval y llegan a con-
tactar al ganglio de Gasser, mientras que vias de abordaje a cielo abier-
to accedieron a este por craniectomia subtemporal o retromastoidea.

De acuerdo con los avances técnicos de cada época, se fueron eva-
luando distintas “novedades” como la corriente eléctrica, ondas mag-
néticas y radioterapia, ademas de inyecciones con distintas sustancias
como alcohol (Irger, 1934) y glicerol (Jefferson, 1963). También se utili-
zaron secciones completas o parciales de las fibras del nervio y técni-
cas de compresioén (con microbalones) mas recientemente.

Los resultados de estos tratamientos invasivos eran limitados, las
recidivas eran muy frecuentes y los eventos adversos graves y se le-
sionaban otros nervios o quedaba una insensibilidad permanente de la
cornea, con queratitis cronica de evolucion torpida que eran habituales.

A medida que se lograron técnicas quirGrgicas y anestésicas mas
seguras, se desarrollaron dos técnicas con vigencia actual como la
microdescompresion vascular (por craniectomia retromastoidea) de
Peter Jannetta (Jannetta, 1976) y la termolesion selectiva percutanea
del ganglio de Gasser, de William Sweet (Sweet y Wepsic, 1974). Estas
técnicas, ademas de superar la efectividad y seguridad de los demas
tratamientos, han aportado conocimientos de gran utilidad sobre la fi-
siopatologia de la NT y del Dolor Neuropatico en general.



Definiciones
Neuralgia:

“Es el dolor con distribucién de uno o mas nervios (el uso habitual
especialmente en Europa, suele implicar una calidad paroxistica o
lancinante, pero el término ‘neuralgia’ no debiera reservarse para do-
lores paroxisticos)” (Cruccu et al., 2016) (ICHD III, Cephalalgia, 2018).

Neuralgia del trigémino:

Es un sindrome de dolor facial unilateral, paroxistico y recurrente en
distribucion de una o mas divisiones del nervio. Los episodios de dolor
son descriptos como una descarga eléctrica o fulgurante, de gran in-
tensidad, de una fraccion de segundo hasta dos minutos de duracion.
Son desencadenados por estimulos inocuos en el area del dolor.
Debemos recordar que puede haber neuralgias en distintos nervios,
pero cuando nos referimos a la NT la definicion incluye a las caracteris-
ticas paroxisticas, mientras que los dolores no estrictamente paroxis-
ticos deberian considerarse dentro de las Neuropatias del trigémino.

Neuropatia del trigémino

Son aquellos cuadros de dolor facial unilateral en distribuciéon de una o
mas divisiones del nervio trigémino, que no suelen cumplir estrictamente
con los aspectos paroxisticos de la NT y son ocasionados por alguna en-
fermedad o lesion (antes se las denominaba neuralgias secundarias).
Clasificacion

La Clasificacion Internacional de las Cefaleas, con vigencia en la actuali-
dad (ICHD-III), ha sido acordada entre la Asociacion Internacional para
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el Estudio del Dolor (Cruccu et al., 2016) (ICHD III, Cephalalgia, 2018)
y la Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS - International Headache
Society) luego de varios afos de trabajo conjunto; la NT se incluye el
Capitulo 13, “Neuropatias craneales dolorosas y otros dolores faciales”

La ICHD-III destaca la diferencia entre la NT clasica (NTC), llamada
anteriormente tipica (13.1.1) por su aspecto clinico caracteristico con
paroxismos de dolor. Es mas frecuente en la poblacion afiosa, y no de-
biéramos encontrar alteraciones en el examen mas alla de la alodinia
en determinados puntos (“gatillo”). Asimismo los estudios por imagenes
y neurofisiol6gicos no debieran mostrar alteraciones significativas mas
alla de la microcompresion vascular causal. Para diferenciar a aquellos
casos en los que el cuadro es similar, pero no se detecta el conflicto
vascular en las imagenes o en una eventual exploracion quirurgica, se
debe usar la denominaciéon NT idiopatica (13.1.3).

Dentro de la neuralgia clasica (NTC) se diferencian dos subtipos: el
paroxistico puro (13.1.1.1), que suele ser un poco més frecuente y aquel
con algin dolor leve entre los episodios (13.1.1.2).

Los criterios diagndsticos actuales son los siguientes:

A. | Paroxismos recurrentes de dolor facial unilateral en las distribuciones
de una o mds ramas de la divisién del nervio trigémino, sin irradiacién
y que cumple criterios By C.

B. Duracién de entre una fraccion
de segundo hasta dos minutos.

El dolor presenta todas las

R L Intensidad grave.
caracteristicas siguientes:

Sensacion de descarga eléctrica o
dolor fulgurante, punzante o agudo.

Los ataques son estereotipados en el paciente individual.

D. | Desencadenado por estimulos inocuos dentro de la zona afectada.

No atribuible a otro diagndstico.




En la ICHD-III, se consideran en forma separada a las neuropatias
dolorosas del trigémino (13.1.2) (antes neuralgias secundarias) como
aquellas ocasionadas por un trastorno subyacente. El cuadro clini-
co suele no ser tan estrictamente restringido a dolores paroxisticos,
sino que suelen aparecer otros sintomas como disestesias, parestesias
0 quemazoén de mayor duracién, ademas de encontrarse déficits sen-
sitivos al examen. Las causas mas frecuentes son esclerosis multiple,
tumores del angulo pontocerebeloso, y herpes zoster. Los estudios por
imagenes y neurofisiolégicos (véase secciéon V, parte I, Estudios diag-
nosticos) son imprescindibles en pacientes jovenes o en aquellos que
no cumplen con los criterios estrictos de NTC.

Estos criterios no tienen utilidad solo para fines clasificatorios, sino
que en la practica clinica ayudan en la toma de decisiones. Debemos
descartar una lesion estructural en todos los pacientes con neuropatia
del trigémino, cuando el dolor no tenga las caracteristicas tipicas de la
NTC o en personas jovenes.

Fisiopatologia

Por muchas décadas, se considerd que la NT no tenia una causa deter-
minada o estaba vinculada tnicamente a tumores. En el comienzo de
las neurocirugias a cielo abierto, Dandy (Ross, 1992) observo que, en
ocasiones, un arteria comprimia al ganglio de Gasser. Afios después Pe-
ter Jannetta comprob6 que una rama de la arteria cerebelosa superior
comprimia al nervio en cientos de pacientes y hoy se acepta que esta
microcompresion o “conflicto neurovascular’, que es mas frecuente a
edades avanzadas por la rigidez vascular, origina la NTT.

La compresion de las fibras nerviosas induce un aumento de los ca-
nales de sodio en las membranas de los axones sensitivos, que genera
una inestabilidad eléctrica y facil despolarizacion espontanea. Fenéme-
nos de transmision efatica (despolarizacion de una fibra hacia otra, a
través de corrientes eléctricas cercanas sin mediar neurotransmision)
y estimulos no nocivos (alodinia) provocan de esta manera el dolor pa-
roxistico de la NTT (véase seccion IV, parte I, Fisiopatologia).
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Cuadro clinico

La NTC es poco frecuente, con una incidencia anual estimada en 4.3
cada 100 000 personas. Es mas frecuente en mujeres (5,9) que en hom-
bres (3,4), con un incremento progresivo en cada década y se espera un
aumento relativo a la mayor expectativa de vida (Katusic, Beard, Bergs-
tralh y Kurland, 1990). Es excepcional por debajo de los 50 afios de edad
y, en esos casos, deben sospecharse esclerosis multiple y otras causas
estructurales (Bennetto, Patel y Fuller, 2007).

El dolor de la NTC es muy caracteristico, claramente paroxistico,
con un inicio brusco de gran intensidad y de muy corta duracion, desde
pocos segundos hasta dos minutos. Los pacientes lo describen como
una descarga eléctrica que se repite con una intensidad que puede va-
riar. Entre un acceso doloroso y otro habitualmente no suele haber do-
lor, pero puede haber alguna molestia intercritica de baja intensidad.
Cada dolor puede aparecer repentinamente sin ningtin motivo o por
un estimulo no doloroso en algunos sectores de la cara (puntos “gati-
1lo”) que los pacientes suelen identificar con precision. Tratan siempre
de evitar tocarlos ya que hablar, reir, masticar, tragar, sonarse la nariz,
lavarse la cara, afeitarse o una simple brisa les puede “gatillar” una cri-
sis. Si bien no es aconsejable, se pueden comprobar los puntos gatillo
rozando la piel suavemente en dichos puntos durante el examen fisico.

El dolor de la NT es unilateral, aunque hay casos bilaterales muy ais-
lados. El dolor se restringe a una o dos divisiones trigeminales contiguas
y las mas frecuentemente afectadas son las 1° y 2° divisiones (Figura 1).

Primera division (V1): Se extiende desde la frente y el tercio anterior
del cuero cabelludo hasta el parpado superior y el puente nasal.

Segunda division (V2): Desde el parpado inferior y una linea imagi-
naria entre la comisura palpebral externa y el trago, hasta el labio supe-
rior y una linea imaginaria entre la comisura labial y el trago.

Tercera division (V3): Desde el limite inferior de V2 hasta el borde
del maxilar inferior, respetando el angulo externo de la mandibula.

El curso de la NTT suele ser crénico y con los meses o aiios, ser un
poco mas frecuente cada vez y requerir mayor dosis de medicacion.
Puede suceder también que se presenten fluctuaciones con remisiones



prolongadas y que se pueda suspender la medicacion por un tiempo,
pero que el cuadro reaparezca después de varios meses.

La frecuencia puede variar, desde algunos episodios aislados hasta
cientos en un dia. Estas crisis se manifiestan casi exclusivamente mien-
tras el paciente esta despierto. Si un paciente relata que estos dolores
le interrumpen el suefio con frecuencia, se sugiere revisar el diagnos-
tico y descartar otras patologias estructurales o cefaleas primarias,
como la cefalea en racimos (cluster headache), que, ademas de poder
despertar al paciente, tiene otras caracteristicas distintivas.

Puede haber épocas de calma independientemente del tratamiento,
pero raramente desaparece por completo si no es tratado correctamente.

Diagnéstico

El diagnostico es clinico, con la comprobacion en la NTC de la micro-
compresion vascular en las imagenes, su ausencia en la NT idiopatica
y el hallazgo de patologia estructural en las neuropatias del trigémino
(esclerosis multiple, tumores del angulo pontocerebeloso).

Los estudios neurofisiologicos (véase seccion V, parte I, Estudios
diagndsticos) tienen un valor de apoyo a la evaluacion clinica y son so-
licitados en situaciones especiales.

Prueba terapéutica

Durante algunas décadas se consider6 un criterio diagnoéstico a la me-
joria significativa con carbamacepina en pocos dias de tratamiento. Ya
que esta respuesta es inespecifica y muchos tipos de dolor pueden me-
jorar, no es considerada un criterio diagnostico en la actualidad.
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Diagnéstico diferencial

Como mencionamos al principio de este capitulo, es comiin que otros
cuadros dolorosos sean interpretados como NT. Los que mas frecuen-
temente se pueden confundir por su alta incidencia son los distintos
desordenes de la articulacién témporo-maxilar, clasificados como
cefalea atribuida a trastorno témporo-mandibular (Gil-Martinez, Pa-
ris-Alemany, Lopez-de-Uralde-Villanueva y La Touche, 2018) (ICHD-III
11.7), que puede ser unilateral si hay una lesiéon osteoarticular o bilateral
en casos de tensiéon muscular también puede existir una superposi-
cion con la cefalea tensional crénica (ICHD-III 2.3). Sus caracteristicas
clinicas son muy orientadoras como la tension e hiperalgesia a la com-
presion de los misculos maseteros y temporales. El bruxismo, las pa-
tologias odontologicas y falta de adaptacion a protesis dentales como
asi los sindromes por sensibilizaciéon central (véase seccion XI de esta
parte, Dolor Nociplastico) son asociaciones frecuentes.

Otras cefaleas, como las trigémino-autonémicas (ICHD III 3), cuyo
ejemplo mas frecuente es la cefalea en racimos, puede asemejarse a la
NT, pero el dolor suele ser nocturno, hemicraneal y pulsatil y un com-
portamiento en “rachas’, por periodos de varias semanas seguidas y
etapas de calma hasta por varios anos.

Las cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion con inyec-
cion conjuntival y lagrimeo (SUNCT) y la cefalea neuralgiforme unila-
teral de breve duracion con sintomas autonémicos craneales (SUNA),
muy infrecuentes, pueden generar dudas.

También algunos dolores de causa odontolégica (ICHD III 11.6) pue-
den confundirse con la NT. En las periodontitis el dolor aumenta sig-
nificativamente ejerciendo presion o percutiendo la pieza afectada con
respuestas de intensa hiperalgesia, pero raramente con alodinia a dife-
rencia de un punto gatillo en la NT. La comprobacion de la afectacion
clinica o radiologica y la vinculacion temporal entre la cefalea y la afec-
cion dental es fundamental.



Tratamiento

Farmacoldgico: El tratamiento inicial es sin duda carbamacepina (CBZ)
u oxcarbacepina (OXC). Estos fArmacos han sido posicionados en nu-
merosas guias y recomendaciones internacionales por consenso de
expertos, como de primera eleccion para el tratamiento de la NT (Rey
et al., 2011; Rey, 2015; Di Stefano, Truini, y Cruccu, 2018; Stefano, Di Ste-
fano, La Cesa, Truini y Cruccu, 2014). La CBZ fue introducida en 1962 y
ha sido aprobada para varias indicaciones, incluida la NT. La OXC fue
aprobada como antiepiléptico entre 1990 y 2000 y no pareciera haber
diferencias significativas con respecto a la efectividad. Tiene un perfil
farmacocinético conveniente en pacientes que reciben varios farmacos
por tener menos interacciones farmacocinéticas. El tratamiento suele
ser efectivo en un 70% de los casos en término de pocos dias y mu-
chos casos controlan los episodios en dosis tolerables. Con el correr
del tiempo puede suceder que la respuesta disminuya y comiencen a
aparecer episodios de dolor. Si esto sucede se pueden adicionar otros
farmacos, como baclofeno cuando hay paroxismos o pregabalina si el
dolor es de tipo continuo (como, por ejemplo, en NTC con dolor de base
entre las crisis en ese subtipo de NCT 13.1.1.2).

Otras drogas que pueden ser una alternativa de utilidad son la
difenilhidantoina, lamotrigina, lacosamida, pero no son consideradas
como primera eleccion.

La efectividad de la toxina botulinica tipo A ha sido probada y se
reserva para aquellos casos en que el tratamiento farmacolégico no
llega a controlar el dolor o se presentan eventos adversos limitantes.
El efecto analgésico en DN se produce por la inhibicion de la liberacion
de mediadores de la neuroinflamacion como la sustancia P y la protei-
na relacionada con el gen de la calcitonina en los terminales nerviosos
y el asta dorsal de la médula, independientemente de los efectos co-
nocidos de inhibicioén de liberacién presinaptica de la acetilcolina en
terminales colinérgicos nicotinicos y muscarinicos por los que actta
en el ambito muscular y autonémico (Burmeister et al., 2015; Morra et
al., 2016; Park y Park, 2017).
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Cirugias

Termolesion percutdnea selectiva por radiofrecuencia (TLRF) (Sweet,
1974): Es un procedimiento quirargico poco invasivo, que es de elec-
cion en pacientes que no pueden controlarse con tratamiento médico
y retinen factores de riesgo para afrontar una cirugia de microdescom-
presion. La desventaja mas importante es que el cuadro puede recidivar
luego de algunos afios (véase seccion IV, parte III).

Técnicamente, en manos experimentadas es un procedimiento segu-
ro. Debe realizarse con el equipamiento adecuado, control radiolégico,
en ambito quirargico y bajo control anestésico. Se utiliza sedoanalgesia
y periodos breves de anestesia general al introducir la aguja-electrodo a
través del agujero oval y en el momento de aplicar la termolesion.

Durante la cirugia, para confirmar el contacto del extremo de la
aguja-electrodo con la porcion del V.° par que se desea lesionar, se apli-
can estimulos eléctricos de alta frecuencia y baja intensidad con el ex-
tremo aislado de la aguja-electrodo, y se solicita al paciente que indique
la zona de la piel donde siente parestesias para, luego de confirmar la
posicién correcta del electrodo, aplicar la radiofrecuencia.

Hace algunos afnos disefiamos un procedimiento técnico auxiliar
para aumentar la precision en la ubicacién del electrodo en contacto
con las fibras gasserianas, a través de potenciales evocados sensitivos
(Karol, Sanz, La Riva y Rey, 1989, 1993; Karol, Sanz y Rey, 1991), ttiles
en conjunto con las respuestas verbales, especialmente en pacientes
anosos, con dificultades en la verbalizaciéon durante la sedoanalgesia.

Mecanismo analgésico de la TLRF: Uno de los aportes mas interesantes
de esta intervencion es su mecanismo de acciéon analgésica y contribu-
cion al entendimiento de la fisiopatologia del DN.

Como hemos visto en un capitulo anterior, los impulsos nerviosos
del dolor se conducen a través de fibras finas, escasamente mieliniza-
das o amielinicas, mientras que los estimulos tactiles, a través de fibras
mas gruesas y mielinizadas. Como propusieron Melzack y Wall en su
teoria de las compuertas (1965), las fibras gruesas (el tacto) ejercen una
funcion analgésica que es importante preservar (véase “..sana sana co-
lita de rana”, en Fisiopatologia, seccion IV parte I).



Durante décadas, numerosas intervenciones e instilacion de sus-
tancias erosionaban las fibras trigeminales y podian calmar el dolor
como también producir lesiones irreversibles de las fibras gruesas, lo
que generaba eventos adversos como las queratitis cronicas de evolu-
cion torpida y dolor por deaferentacion, de tipo continuo y quemante,
mas dificil de tratar que el dolor tipico de la NT al faltar el efecto “pro-
tector” del dolor mediado por el tacto.

En la TLRF, al poder graduarse su intensidad, se pueden “quemar”
selectivamente las fibras finas, sin dafiar las gruesas. Al cabo de la apli-
cacion de TLRF el paciente nota un “parche” de analgesia, pero sin dé-
ficit tactil. Si por una razén técnica la radiofrecuencia es excesiva, se
generara un compromiso tactil que puede producir dolor por deaferen-
tacion. El paciente no solamente tendra dolor continuo, sino también
una disminucion del tacto en la zona afectada.

Microdescompresion vascular (intervencion de P. Jannetta): Esta ciru-
gia es a cielo abierto, por craniectomia retromastoidea y tiene como
objetivo separar el nervio de la compresion vascular que lo altera en
la NTC. A largo plazo, ha demostrado resultados mas duraderos que
la TLRF, pero con los riesgos inherentes a una neurocirugia de fosa
posterior. Se la indica en pacientes relativamente mas jovenes, con
menor riesgo quirargico.

Se utilizan atin en la actualidad otros tratamientos, como la aplica-
cion de radioterapia con gamma knife (radioterapia concéntrica) y ba-
lonizacion, entre otros, pero en menor frecuencia (Kondziolka, Perez,
Flickinger, Habeck y Dade Lunsford, 1998).
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VII. Dolor Neuropatico
en esclerosis miultiple y mielopatias

Dra. Anabel Jaureguiberry

Dolor Neuropatico en esclerosis miiltiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune que afecta
el sistema nervioso central (SNC). Se caracteriza por la apariciéon de
regiones multifocales de inflamacion en la sustancia blanca y la sustan-
cia gris que produce la muerte de oligodendrocitos, destruccion de la
mielina y pérdida axonal.

Afecta a adultos jovenes, mas a mujeres, y es una causa importante
de discapacidad. La forma de presentacién mas frecuente es la remi-
tente recidivante aunque también existen formas progresivas.

El dolor puede alterar la calidad de vida de los pacientes con EM y
no siempre recibe tratamiento adecuado.

Epidemiologia

La prevalencia del dolor relacionado con EM varia del 29% al 86% de
acuerdo a distintos estudios y los factores asociados a mayor proba-
bilidad de que un individuo con EM presente dolor son los siguientes:

Mayor discapacidad, acorde con la escala EDSS (Expanded Disa-
bility Status Scale, escala utilizada para medir discapacidad en EM),
fatiga, comorbilidad con depresion , progresion de la EM, género fe-
menino y a mayor edad (Solaro et al., 2018; Truini, Barbanti, Pozzilli &
Cruccu, 2013).

En relacion con el DN, en un estudio reciente, se hallé una frecuen-
cia de dolor del 33,8% en pacientes con EM; del total de individuos con
dolor, el 40,37% tenia Dolor Neuropatico (DN) (el 16% del total de los
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pacientes en el estudio). En este estudio, el EDSS fue la Gnica variable
clinica diferente entre pacientes con DN y nociceptivo, y fue mayor en
aquellos con DN (Solaro et al., 2018).

Clasificacion del dolor en EM

Si bien se han propuesto distintas clasificaciones de dolor en EM (Trui-
ni et al., 2013; O'Connor, Schwid, Herrmann, Markman & Dworkin,
2008), la propuesta por Truini y col. resulta particularmente interesan-
te debido a que se basa en mecanismos fisiopatoldgicos y respuesta al
tratamiento, por lo que resulta Gtil para la practica clinica. En esta se
distinguen tres tipos de dolor:

Dolor Neuropatico: Dolor continuo en extremidades, neuralgia del
trigémino y fenémeno de UHermitte.

Dolor mixto: Presenta componentes neuropaticos como nocicep-
tivos e incluye espasmos tonicos dolorosos y dolor por espasticidad.

Dolor Nociceptivo: Es el tipo de dolor mas frecuente en EM e inclu-
ye, entre otros, dolor ocular asociado a neuritis 6ptica, dolores muscu-
loesqueléticos por anormalidades posturales (Truini et al., 2013).

Dolor Neuropatico en EM

Dolor continuo en extremidades: Afecta del 12% al 28% de los pacientes
con EM, y es mas comun en las formas progresivas. Muchas veces se
asocia con lesiones en la médula espinal toracica o cervical.

Se trata de un dolor constante, frecuentemente quemante, que
afecta principalmente piernas y pies. Suele empeorar por la noche y
se puede exacerbar con la actividad fisica. La distribucién distal y bi-
lateral de este tipo de dolor probablemente se deba a la longitud de
la via talamocortical espinal dedicada a los miembros inferiores y a su
localizacién somatotdpica en la médula espinal y el cerebro (Truini et
al., 2013; O’Connor et al., 2008).



Neuralgia del trigémino: La NT sintomatica frecuentemente se asocia
con EM y los pacientes con EM tienen un riesgo veinte veces mayor de
tener NT, con una prevalencia de alrededor del 10%. Aproximadamente
un 2%-5% de los pacientes con EM tienen NT tipica (Truini et al., 2013;
O’Connor et al., 2008; Urits et al., 2019). Las caracteristicas clinicas de
la NT han sido tratadas en el capitulo correspondiente. Puede presen-
tarse en distintas etapas de la enfermedad, tanto al inicio como en cua-
dros avanzados.

Fenomeno de L’Hermitte: Afecta del 1% al 15% de los pacientes con EM
y se asocia a la presencia de lesiones en los cordones posteriores de la
médula cervical (Solaro et al., 2018; Truini et al., 2013).

Se trata de una sensacion breve (segundos de duracién) y transitoria
relacionada con movimientos del cuello y percibida en la parte poste-
rior de este, region lumbar u otras partes del cuerpo, descripta por los
pacientes como “electricidad” o “shock eléctrico”. Debido a sus carac-
teristicas, un cuarto de los pacientes no cuenta este dolor a sus médi-
cos y muchos prefieren no recibir tratamiento (O’Connor et al., 2008)
y puede presentarse también en etapas tempranas de la enfermedad.

Espasmos ténicos dolorosos: Los mecanismos fisiopatologicos son
multiples y aparece en un 6% a un 11% de los individuos con EM.

Consisten en contracciones musculares involuntarias, estereoti-
padas, unilaterales o bilaterales, que duran menos de dos minutos y
pueden aparecer varias veces al dia. En general, contintan durante
semanas o meses para luego desaparecer. Pueden ser desencadena-
dos por estimulos tactiles, movimiento, hiperventilacién o emocio-
nes y precedidos por auras somestésicas. Suele presentarse en etapas
avanzadas de la EM, en asociacion con paraplejia, en ocasiones, vin-
culado a distension intestinal o vesical. Su presencia tiene correlacion
positiva con la edad, duracion de la enfermedad y discapacidad y son
mas frecuentes en las formas progresivas de la enfermedad (Truini et
al., 2013; O’Connor et al., 2008).
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Tratamiento
El tratamiento del dolor debe incluir lo siguiente:

* Historia clinica y evaluacion de expectativas del paciente.

» Descartar comorbilidades o efectos adversos de medicaciones.

* Considerar la contribucion de otros sintomas de EM
(espasticidad, depresion, etc.).

* Maximizar otros aspectos del tratamiento: tratamiento
modificador del curso de enfermedad, niveles de vitamina D,
nutricion, ejercicio/fisioterapia, manejo del estreés.

» Tratamiento no farmacolégico: modificaciéon de la conducta,
modalidades complementarias de Medicina, como acupuntura
o mindfulness.

» Tratamiento farmacolégico (Jawahar, Oh, Yang & Lapane, 2013;
Crabtree-Hartman, 2018).

Tratamiento farmacolégico

Si bien la evidencia para recomendar tratamientos para el dolor en
EM es escasa y de baja calidad en general, los siguientes firmacos han
sido estudiados especificamente para el tratamiento de DN cronico
asociado con EM:

 Anticonvulsivantes: levetiracetam, lamotrigina,
gabapentin, pregabalina, oxcarbacepina.

* Antidepresivos: nortriptilina, duloxetina.

¢ Cannabinoides: nabiximols, dronabinol.

» Dextrometorfano/quinidina.

* Opioides (Jawahar, Oh, Yang & Lapane, 2013).

Por lo anterior, el DN en EM se aborda de acuerdo a los lineamientos
generales para este:



* Se consideran como farmacos de primera linea a los antide-
presivos triciclicos (amitriptilina), inhibidores de la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina (duloxetina, venlafaxina); y
las drogas antiepilépticas pregabalina y gabapentin.

* Larecomendacion para el uso de parches de lidocaina, par-
ches de capsaicina, opioides y toxina botulinica tipo A es débil
y no se recomienda utilizar levetiracetam ni mexiletina (Jawa-
har et al., 2013; Crabtree-Hartman, 2018).

Aunque la carbamazepina y la oxcarbazepina no son drogas de pri-
mera eleccion en general, se debe recordar que si lo son para la NT,
recomendaciéon que podria extenderse a otros fendmenos paroxisti-
cos como los espasmos tonicos dolorosos y el fenémeno de L'Hermitte
(Truini et al., 2013; Jawahar et al., 2013).

Los cannabinoides también tienen un lugar en el tratamiento de DN
en EM. Nabiximols es un spray nasal con una proporcion 1:1 de cannabi-
diol y delta-9-tetrahidrocannabinol que si bien no se comercializa en el
pais ni estd aprobado por la FDA, esta disponible en Europa. Nabiximols
ha demostrado eficacia para el tratamiento de DN en algunos estudios
en pacientes con EM, particularmente en aquellos con espasticidad
(Urits et al., 2019; Jawahar et al., 2013).

Para finalizar, una aproximacién razonable al tratamiento es consi-
derar las comorbilidades e intentar usar una Unica droga que propor-
cione beneficio en el tratamiento de dos o tres sintomas. Por ejemplo:

* Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina):

En bajas dosis y en una toma nocturna son utiles para tratar
el dolor y también mejoran el insomnio y la frecuencia
urinaria nocturna.

* Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
(duloxetina, venlafaxina): Se prefieren para tratamiento del
dolor en coexistencia con depresion.

* Pregabalina y gabapentin: Son ttiles para tratar ansiedad
y espasticidad, ademas del DN (Crabtree-Hartman, E. 2018).

©
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Dolor Neuropatico en mielopatias

Las lesiones de médula espinal pueden ser de causa traumatica, com-
presiva o no traumatica no compresiva. Este tltimo grupo incluye
aquellas mielopatias o mielitis secundarias a enfermedades desmielini-
zantes (EM, neuromielitis 6ptica), infecciosas, isquémicas, etc.

El DN es un problema serio y discapacitante en estos pacientes y,
si bien se han realizado multiples publicaciones acerca del dolor en
lesiones medulares traumaticas y compresivas, la informacion sobre
otros tipos de mielopatias, fundamentalmente las mielitis transversas
no asociadas con EM, es escasa.

Epidemiologia

El 65% de las personas con lesiones de médula espinal traumatica y el
49% de aquellos con dafio medular no traumatico experimentaran al-
guna forma de dolor y alrededor del 30% al 40% del dolor corresponde
a DN. Este frecuentemente se desarrolla dentro del afno de la lesion,
suele ser cronico, responde escasamente al tratamiento y deteriora la
calidad de vida. Los factores que parecen predecir el desarrollo y croni-
ficacion del DN son mayor edad en el momento de la lesion, inicio tem-
prano del DN, y dolor inicial intenso y continuo (Crabtree-Hartman,
2018; Eom, Kim & Joo, 2017) (Hatch, Cushing, Carlson & Chang, 2018).

Cuadro clinico

En las lesiones medulares, especialmente aquellas traumaticas y com-
presivas, el dolor puede dividirse en aquel que aparece en el nivel de la
lesion y el que se manifiesta bajo el nivel de la lesion. El dolor en el nivel
de la lesion es segmentario y afecta al dermatoma correspondiente a la
lesion medular o tres dermatomas por debajo de esta. Se deberia a la
lesion local medular o radicular. El dolor por debajo del nivel se localiza
mas de tres dermatomas por debajo de la lesion; en este caso, fendmenos



de plasticidad central participarian en la génesis del dolor y seria de
peor prondstico (Soler et al., 2017) (Widerstréom-Noga, 2017).

El dolor puede ser descripto como quemante, punzante, eléctri-
co, frio, como agujas y alfileres, eléctrico o como un shock. Suele ha-
ber alodinia, hipoalgesia o hiperalgesia en el area dolorosa (Widers-
trom-Noga, 2017).

En los pacientes con neuromielitis 6ptica y DN, el dolor es de in-
tensidad moderada o severa en aproximadamente la mitad de los casos
(Kong et al., 2016).

Tratamiento

En el apartado anterior, se mencionaron los lineamientos terapéuticos
para el DN en EM, que incluye aquel secundario a mielitis transversa en
contexto de dicha enfermedad.

Si bien se han llevado a cabo pocos estudios en DN secundario a le-
sion medular traumatica o compresiva, existen recomendaciones para
su tratamiento (Tabla 1).

Tabla 1. Tratamiento del DN secundario lesién medular

Primera linea Pregabalina, gabapentin, amitriptilina
Segunda linea Tramadol, lamotrigina
Tercera linea Intervenciones no farmacoldgicas como

estimulacion transcraneal con corriente directa
sola o en combinacién conilusién visual

Cuarta linea Estimulacion eléctrica transcutdneay lesién
de la zona de entrada de la raiz dorsal

Quintalinea Neuroestimuladores implantables
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VIII. Dolor talamico

Dra. Anabel Jaureguiberry

Los pacientes que padecieron un cuadro de accidente cerebrovascular,
con hemiplejia secuelar, suelen tener distintos tipos de dolor, por espas-
ticidad, limitaciones articulares entre otras. La identificacion del dolor
tal@mico, solo con elementos clinicos, implica un tratamiento distinto y
la probabilidad de un cuadro doloroso a largo plazo.

Introduccion

En el afo 1906, en su articulo Le syndrome talamique, Déjerine y Roussy
describieron una serie de pacientes con sintomas y signos secundarios a
lesiones vasculares en el tdlamo. Este cuadro clinico incluia la presencia
de dolor intenso, persistente o paroxistico, muchas veces intolerable y
resistente al tratamiento, en el lado hemipléjico del cuerpo.

Con el correr de los aflos y al descubrirse que no solo las lesiones
talamicas pueden producir este tipo de dolor central, el dolor talamico
quedo incluido dentro del dolor central posaccidente cerebrovascular
(DCPA) y es una de las causas mas frecuentes de este tipo de dolor (Klit,
Finnerup, y Jensen, 2009; Vartiainen et al., 2016).

Epidemiologia

El dolor es una de las secuelas del accidente cerebrovascular (ACV)y se
presenta en un 20% a un 74% de los pacientes. Los tipos mas frecuen-
tes de dolor post-ACV son el dolor en la articulacion glenohumeral, el
DCPA, el dolor secundario a espasticidad, el sindrome de dolor comple-
jo regional y la cefalea (Kim, 2014) (Harrison y Field, 2015).

El DCPA aparece en un 1%-8% de las personas que sufren un ACV'y
el compromiso talamico se describe en aproximadamente la mitad de
estos pacientes (Klit et al., 2009; Vartiainen et al., 2016).
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Fisiopatologia

La fisiopatologia del DCPA no esté aclarada y distintos estudios su-
gieren mecanismos que incluyen hiperexcitabilidad de las vias sen-
sitivas danadas, dafno en las vias centrales inhibitorias o una combi-
nacion de ambos.

El dolor taldmico se produce por ACV en el territorio de las arte-
rias talamogeniculadas y se asocia fundamentalmente al compromiso
de los nucleos ventral posterolateral o pulvinar anterior con altera-
cion de la transmision a través del tracto espinotalamico (Klit et al.,
2009; Vartiainen et al., 2016).

Cuadro clinico

El tiempo entre el ACV y la aparicién del dolor talamico es variable y el
dolor puede aparecer inmediatamente o afios después. Sin embargo, se
desarrolla con mayor frecuencia de 3 a 6 meses luego del ACV (Klit et
al., 2009; Harrison y Field, 2015).

El inicio suele ser gradual coincidiendo con la mejoria de los sin-
tomas sensitivos negativos (hipoestesia) y con la aparicién de sinto-
mas sensitivos positivos (disestesias) (véase seccion II, parte I, Cuadro
clinico). Casi siempre se desarrolla en el drea del compromiso sensitivo
inicial y puede estar restringido a una mano o un pie o afectar a todo el
hemicuerpo (Kim, 2014; Harrison, 2015; Delpont et al., 2018).

Los descriptores verbales utilizados por los pacientes para refe-

” W ”

rirse a este dolor incluyen: “quemante”, “frio”, “punzante’, “picazon’,
“ardor” o “electricidad”. El dolor puede ser continuo o paroxistico; es-
pontaneo o desencadenado o agravado por baja temperatura ambiente,
estrés emocional, calor, fatiga o movimiento (Harrison y Field, 2015).
Cuando se examinan las distintas modalidades sensitivas es fre-
cuente hallar anormalidades en la percepcién de la temperatura (prin-
cipalmente del frio) y del dolor, con presencia de hiperalgesia y alodinia.
La afectacion de otras modalidades sensitivas como tacto y vibracion

es menos frecuente (Klit et al., 2009; Delpont et al., 2018).



Es importante hacer el diagnostico diferencial con dolores nocicep-
tivos, secundarios a procesos articulares y espasticidad que requeriran
un tratamiento distinto que el del Dolor Neuropatico.

Diagnéstico

Se basa en la anamnesis y el examen fisico neurologico, haciendo hin-
capié en el examen de las distintas modalidades sensitivas.

Los estudios de diagndstico por imagenes son tiles para confirmar
la presencia de lesiones vasculares en el talamo, asi como para descar-
tar causas menos frecuentes de compromiso de esta estructura como
lesiones tumorales.

Un adecuado diagnostico del tipo de dolor en pacientes con antece-
dente de ACV es fundamental para la correcta eleccién del tratamiento.

Tratamiento

Dadas las caracteristicas del DCPA es fundamental brindarle al paciente
informacion acerca de las opciones terapéuticas, sus efectos secun-
darios y la respuesta esperada al tratamiento. Es importante dejar en
claro que el objetivo del tratamiento es reducir el dolor, pero no elimi-
narlo, dado que esto Gltimo es poco probable.

También se deben tener en cuenta comorbilidades como depresion,
ansiedad o trastornos del suefio al momento de indicar un farmaco.

Tratamiento farmacolégico
Hay pocos estudios aleatorizados y controlados sobre tratamiento de

DCPA. De acuerdo con la evidencia disponible, se puede recomendar el
uso de los siguientes farmacos:
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Amitriptilina: Se la considera primera linea de tratamiento y es la
que cuenta con mayor evidencia. Se recomienda iniciar el trata-
miento con 12,5 mg/dia y aumentar la dosis de acuerdo con la res-
puesta y tolerancia hasta 100 mg/dia. Dado su perfil de efectos ad-
versos se debe tener precaucion si se utiliza en pacientes mayores.

Pregabalina y gabapentina: Han demostrado eficacia en DN cen-
tral y son una alternativa terapéutica. Las dosis recomendadas son
900-2400 mg/dia para gabapentina y 150-600 mg/dia para pre-
gabalina. Esta tltima es, ademas, (til en pacientes con ansiedad o
trastornos del suenio.

Lamotrigina: En dosis de hasta 400 mg/dia ha demostrado ser mo-
deradamente efectiva en el tratamiento del DCPA.

En pacientes que no responden a los farmacos mencionados se
puede plantear el uso de terapias combinadas, carbamazepina, clo-
nazepam, zonisamida o venlafaxina (Klit, 2009; Harrison y Field, 2015).

Tratamiento no farmacolégico

Las terapias de neuroestimulacion, como, por ejemplo, la estimulacion
magnética transcraneana, se podrian considerar solo para casos de do-
lor intenso, discapacitante y refractario al tratamiento farmacologico y
deben ser llevadas a cabo en centros con experiencia.

Por ltimo, y como en cualquier dolor cronico, pueden ser Utiles la
terapia cognitiva conductual, técnicas de relajaciéon o meditacion (Klit
et al.,, 2009; Harrison y Field, 2015).



IX. Sindrome de dolor regional complejo
Dr. Roberto Rey

Este cuadro es dificil de imaginar e imposible de olvidar cuando vemos
un paciente con este sindrome. Un dolor que puede ser intolerable, con
temor de quien lo padece a que lo toquen o rocen, con cambios en la piel
y un cuadro progresivo y, muchas veces, discapacitante. ;Qué lo pue-
de generar?, hasta la mds minima lesion, una venopuntura, maniobra
kinesioterdpica, una fractura bien resuelta, un yeso y hasta un tatuaje.
Estas lesiones minimas pueden generar en una persona determinada este
sindrome que se presenta habitualmente con comorbilidad acompaiiada
de depresion y ansiedad. Su fisiopatologia atun es desconocida, pero sabe-
mos que responde a mecanismos centrales y no a la lesiéon de los tejidos.

Introduccion

El sindrome doloroso regional complejo (SDRC) —Complex Regional
Pain Syndrome— es un cuadro relativamente infrecuente y uno de los
trastornos dolorosos mas graves y, como su nombre lo indica, comple-
jos de la Medicina.

Afecta a un miembro, mas frecuentemente superior, y, en contadas
excepciones, puede comprometer tardiamente al miembro contrala-
teral. En la mayoria de los casos, suele iniciarse luego de un evento
traumatico menor, en general sin consecuencias, COmo una venopun-
tura, kinesioterapia, fractura del carpo, hasta un tatuaje (Morte y Ma-
gee, 2011). La reaccion a ese dafio leve es desproporcionada con este
sindrome doloroso complejo (e involuntaria), de manera tal que motiva
con frecuencia reclamos legales a quienes infringieron las lesiones su-
puestamente generadoras del cuadro.

Su presentaciéon en distintos pacientes suele ser relativamente
similar, con variaciones en intensidad de los sintomas, pero con una
cronologia coman.
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Se caracteriza no solo por dolor en el miembro afectado, disautono-
mia, lesiones tréficas y posturas distonicas con conductas evitativas de
contacto del miembro afectado, que provocan un complejo doloroso con
cambios conductuales que son similares en los individuos afectados.

El actualmente conocido como SDRC ha cambiado de denomina-
cion desde sus primeras descripciones (Iolascon, de Sire, Moretti y Gi-
migliano, 2015). Fue descripto en la Guerra Civil de los Estados Unidos
por Mitchell (Mitchell on Injuries of Nerves, 1872) quien la denominé
causalgia. Durante la Segunda Guerra Mundial recibi6 la denominaciéon
de distrofia simpatica refleja (Evans, 1947) y mas recientemente a ins-
tancias de Bonica, fundador de la IASP (Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor - International Association for the Study of Pain) la de-
nominacién actual, de sindrome doloroso regional complejo (Merskey
y Bogduk, 1994). Los criterios diagnosticos, considerados actualmente
Criterios de Budapest, fueron establecidos en 2003 (Burton, Bruehl y
Norman Harden, 2005).

Otras denominaciones han sido: distrofia simpatica refleja, causal-
gia, distrofia de Sudeck, algodistrofia y distrofia neurovascular refleja.

El SDRC se puede clasificar, a su vez, en dos subtipos:

Tipo I: Sin lesion neurologica (ex distrofia simpatica refleja).
Tipo II: Con lesion neuroldgica (ex causalgia).

Aunque muchos ensayos clinicos han dividido a los casos de SDRC en
tipo Iy 11, desde el punto de vista practico, esta division no es jerarquizada.

Cuadro clinico

El SDRC es mas frecuente en mujeres de aproximadamente 40 afios de
edad, pero puede afectar también a nifios. Suele afectar a un miembro
superior, y aunque puede iniciarse espontdneamente, con frecuencia
es posterior a una fractura 6sea del miembro o de un trauma menor,
desproporcionado con la reaccién posterior.



Casi la mitad de los casos presentan un cuadro de dolor continuo
con exacerbaciones con el movimiento, alodinia, hiperalgesia, asocia-
dos con cambios en la coloracién, sudoracion y temperatura de la piel
de ese miembro. Desde el inicio puede acompanarse de una posicion
distonica, con la mano en supinacion, inmovil, generalmente con el
antebrazo semiflexionado sobre el brazo, con menos movimientos
espontaneos y menor balanceo en la marcha. Podriamos decir que
el paciente “lleva” a su miembro superior, protegiéndolo a veces con
la mano contralateral de cualquier impacto o movimiento que pueda
generar dolor.

Es muy importante destacar que la distribucion del dolor como asi
tamabién de los cambios autondémicos que se observan en un comienzo
del cuadro no respetan una distribucién anatémica neural periférica,
sino que todo el miembro suele estar afectado, con predominio de la
mano o del pie en caso del miembro inferior, con un patréon de afecta-
cion del SNC.

Este cuadro suele acomparnarse en muchas oportunidades de pen-
samientos desadaptativos, con sensacion de catastrofe y gran temor por
los sintomas, que habitualmente dificultan la terapia fisica indispensable.

El sindrome tiende a desarrollarse con una cronologia relativa-
mente similar entre distintos pacientes. Bonica, fundador de la IASP
(Arrowood, 1954) describio tres etapas. Una etapa inicial es de intenso
dolor, con inmovilidad del miembro afectado, y “rachas” de cambio de
coloracion, humedad y temperatura de la piel, con dermografismo y
un edema incipiente, que puede durar hasta de varios meses (“etapa
roja”). Observamos por momentos una piel marmorea seguida luego de
rubefaccion o palidez e intenso dolor. En forma paulatina, la evolucion
natural del cuadro lleva a que estos cambios de color y temperatura
de la piel vayan cediendo y que la piel se torne cada vez mas fria, aso-
ciada a un edema progresivo, limitaciones articulares producto de la
inmovilidad y osteopenia localizada. La piel se adelgaza, se cae el vello
y la ufias pueden atrofiarse y caerse, es la denominada “etapa blanca’,
que puede, en casos muy graves, terminar en gangrenas distales. Es
habitual que el cuadro se acomparne de depresion, ansiedad e insomnio
desde etapas tempranas.
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Etapas evolutivas

El SDRC suele evolucionar en forma progresiva por etapas, con tiem-
pos muy variables, las etapas inicial suele considerarse etapa “roja”,
aun reversible, mientras que las etapas tardias e irreversible son lla-
madas “blancas”

Etapal (1a 3 meses)
* Dolor candente intenso.
 Disminucion de los movimientos voluntarios y movimientos es-
pontaneos (disminucién del balanceo en la marcha).
» Espasmos musculares.
» Cambios de color y temperatura.

Etapall (3 a 6 meses)
* Dolor de mayor intensidad.
* Edema.
* Disminuci6n del crecimiento del vello.
* Atrofia de ufas.
* Osteopenia-osteoporosis.
* Mayor inmovilidad.
* Rigidez articular.

Etapa lll (prolongada)
* Dolor incesante y mas extenso.
¢ Atrofia 6steo-articulo-muscular.
¢ Fracturas.
* Debilidad, retracciones y contracciones
musculares involuntarias.
* Posiciones distonicas.

(ver Figura 1)



Fisiopatologia

Hasta la actualidad no se ha determinado con exactitud el mecanismo
causante del SDRC. Se han postulado mecanismos desde los vinculados
al metabolismo fosfo-calcico, autoinmunitarios (David Clark, Tawfik,
Tajerian y Kingery, 2018), alteraciones de la microvasculatura periférica
(Coderre y Bennett, 2010) y de los ganglios de la base. La falta de una
distribucién somatotdpica del sistema nervioso periférico, la asocia-
cion con comorbilidad de depresion, ansiedad, insomnio, pensamien-
tos desadaptativos, el cuadro disténico y algunos casos de compromiso
bilateral, hacen inclinar las hipétesis causales del SDRC a alteraciones
de origen central (Azqueta-Gavaldon et al., 2017).

Diagnéstico

No existe una prueba Gnica, sino un conjunto de aspectos clinicos, ade-
mas de descartar otras patologias.

En la Tabla 1, vemos los que actualmente se consideran criterios de
Budapest (Burton, Bruehl y Norman Harden, 2007).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de Budapest 2007 (IASP)

1 Dolor continuo desproporcionado al evento traumatico

Sensitivos: Hiperestesia o alodinia.

Vasomotor: Asimetria en la temperatura
Sintomas y coloracién de la piel.

2 (al menos uno Edemay sudoracién: Asimetria en la sudoracién
en cada categoria) | g edema.

Motores/tréficos: Disminucién del rango

de movimiento, debilidad, atrofia piel y faneras.

Sensitivos: Hipertesia o alodinia.
. Vasomotor: Asimetria en la temperatura
Signos | i6n de la piel
(al menos uno y coloracién de a_ple. . _
3 en dos categorias) | Edemay sudoracion: Asimetria en la sudoracion
o edema.
Motores/tréficos: Disminucién del rango
de movimiento, debilidad, atrofia piel y faneras.

4 Descartar otras alteraciones que puedan producir el cuadro

Fuente: Harden, R. N. (2007). Proposed New Diagnostic Criteria for Complex Regional Pain
Syndrome. Pain Medicine de serotonina y noradrenalina.

Tratamiento

El tratamiento del SDRC es dificultoso y, muchas veces, con escaso
rédito y en mi experiencia los mejores resultados son aplicando tra-
tamiento fisico con kinesioterapia intensa desde un principio. Es im-
portante la participacion interdisciplinaria desde los aspectos farma-
coldgicos, psicologicos y de la terapia fisica, con especial cuidado en no
producir mayor dafno local que pueda agravar el cuadro.

Si bien no se ha aprobado el uso de ningtin farmaco especificamen-
te para el SDRC, se ha experimentado con numerosos farmacos con
respuesta relativamente escasa (O’Connell, Wand, McAuley, Marston y
Lorimer Moseley, 2013):



Antiinflamatorios no esteroideos
Esteroides

Opioides

Orales Biofosfonatos

Gabapentinay pregabalina

Antidepresivos (amitriptilina y duloxetina)

Vasodilatadores (betay alfa bloqueantes)

Topicos Anestésicos locales tépicos

Anestésicos

Toxina botulinica
Inyectables Bombas de infusién
Opiaceos

Ketamina

Terapia fisica

La terapia fisica debe instalarse desde una etapa muy temprana, a pe-
sar del dolor del paciente. Cuanto mas movilizaciéon, menores seran las
complicaciones como limitaciones articulares, osteoporosis y altera-
ciones troéficas. Algunas técnicas, como la terapia de espejo (McGee,
Skye y Van Heest, 2018), provocan a través de movimientos del miem-
bro sano frente a un espejo, reeducar al paciente en la utilizacién la
extremidad afectada, dando una sensacion de movilidad de la extremi-
dad afectada. El estimulo visual cambiaria la informacién que se tiene
de la extremidad afectada.

Desde el punto de vista de la rehabilitacion motora y la terapia fi-
sica convencional, el concepto directriz es que el miembro afectado
“no se va a romper” y que es conveniente movilizarlo tempranamente
a pesar del dolor.
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Tratamiento psicolégico y psiquiatrico

El tratamiento psicofarmacolégico es imprescindible en cuadros de
ansiedad, insomnio y depresion. El abordaje psicologico es imprescin-
dible y desde un inicio del cuadro. En primer lugar, se desalientan los
pensamientos desadaptativos y se evitan las conductas evitativas, y, en
segundo lugar, se recomienda la reinsercion laboral y social temprana.

Terapias invasivas y minimamente invasivas

En numerosos casos, ante la progresion del cuadro y los resultados no
satisfactorios de los tratamientos no invasivos, se requiere la utiliza-
cion de procedimientos invasivos como bloqueo, ablaciéon o estimu-
lacién (Vivé, 2015). Estos procedimientos son realizados por médicos
especialmente entrenados, en ambito quirtirgico y bajo anestesia. Los
niveles de evidencia de la efectividad de estos métodos son escasas,
pero se destaca la indicacién de los estimuladores medulares para el
tratamiento de los casos refractarios al tratamiento médico (Dworkin
et al,, 2013) (véase parte I1I, Tratamiento).

Bloqueos selectivos ganglionares

En los “bloqueos” se interrumpe la transmision neural, a través de la in-
yeccion de un anestésico local en una estructura determinada. La inte-
rrupcion es reversible y, en muchas oportunidades, es til como prueba
terapéutica que apoya el diagndstico con cierto alivio temporal. Los pro-
cedimientos ablativos a través de sustancias (fenol), en las tltimas déca-
das han ido reemplazandose por las técnicas de ablacion selectiva de las
fibras finas que componen al nervio sensitivo por radiofrecuencia.



Termolesion por radiofrecuencia

La termolesiéon por radiofrecuencia (TLRF) puede lograr una lesion
selectiva de las fibras finas que componen los nervios sensitivos, que
impide la transmision del dolor, pero sin danar las fibras gruesas que
transmiten el tacto. Esta técnica se puede aplicar a distintas estruc-
turas como el nervio trigémino (véase secciéon VI, parte II, Neuralgia
Trigeminal), los ganglios de las raices dorsales de los nervios somati-
cos y en el SDRC en el simpatico (ganglio estrellado para el miembro
superior). Esto produce una interrupcion de la via simpéaticas que no
permite las descargas disautonomicas y el dolor (ambos vehiculizados
por las fibras finas, blanco de la TLRF).

Cirugia ablativa

Se puede realizar también, especialmente en los casos con buena res-
puesta al bloqueo simpatico, una simpatectomia quirtrgica, que es
ablativa de algunos nervios. Es tema de discusién y hay opiniones con-
trovertidas de algunos expertos (Straube, Derry, Andrew Moore y Cole,
2013; Mailis y Furlan, 2003).

Neuromodulacion

La estimulacion eléctrica a través de electrodos implantables, en con-
tacto directo con distintas estructuras neurales, desde la médula hasta
la corteza parietal, puede ser de utilidad para el tratamiento del dolor
crénico en el SDRC cuando se ha fallado con todo el resto del trata-
miento médico. Las secuencias e intensidad aplicadas para cada pa-
ciente y en cada momento del dia son regulables a través de controles
remotos a través de la piel y pueden programarse de acuerdo con las
actividades del paciente.
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Bombas de infusion intratecal de medicamentos

A través de reservorios conectados por sistemas que suministran me-
dicacion analgésica (opioides, por ejemplo) en forma graduada y directa
al SNC. Su indicacién se limita a aquellos cuadros que no han logrado
una mejoria significativa con todos los tratamientos no invasivos. Hasta
el momento, no se cuenta con estudios que muestren beneficios espe-
cificos para el SDRC.

Pronéstico

El pronostico en el SDRC es variable y puede llegar a ser invalidante,
pero debemos tratar enérgicamente al paciente, especialmente con la
terapia fisica, ya que no es imposible una remisiéon completa luego de
una etapa agresiva inicial (Birklein, O'Neill, y Schlereth, 2015).



X. Dolor post amputacion
Dr. Roberto Rey

¢Puede doler algo que no esta? El dolor del miembro fantasma es exacta-
mente eso. Después de una amputacion sigue doliendo ese miembro como
si estuviera alli o peor.

Introduccion

Luego de la amputacién de miembros, es muy frecuente que el pa-
ciente padezca distintos tipos de dolores, como el dolor posopera-
torio al inicio del proceso cicatrizal, pero en un gran porcentaje de
los casos (80%), el dolor puede ser de caracteristicas muy peculiares,
ya que puede “sentirse” y doler el miembro que ya no esta, como si
estuviera presente.

Las descripciones mas antiguas del dolor referido a un miembro
luego de la amputacién, como si aun estuviera alli, se encuentran en
cronicas de guerras del siglo XVI (Ambrose Pare), descripto como el
“dolor en una parte del cuerpo que ya no estd” (Weinstein, 1998); pos-
teriormente, en la Guerra Civil de Estados Unidos, Silas Weir Mitchell
(véase seccion IX de esta parte, Sindrome de dolor regional complejo)
detall6 las caracteristicas clinicas y lo denomindé como se lo conoce
actualmente, “dolor del miembro fantasma” (DMF) (Louis y York, 2006).
Lamentablemente, la experiencia de muchos autores se ha incremen-
tado con las diferentes guerras.

El dolor, clinicamente, suele ser similar a otros dolores neuropa-
ticos (DN), quemante continuo, eléctrico fulgurante y combinaciones
de ambas, pero restringido al segmento del cuerpo que ha sido ampu-
tado, con una intensidad variable y puede acompanarse de contractu-
ras involuntarias en el segmento remanente del miembro amputado y
debe diferenciarse del mufién remanente del miembro afectado y de
las sensaciones no dolorosas del segmento inexistente, que son muy
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frecuentes, pero mas tolerables (Poor Zamany Nejatkermany, Modirian,
Soroush, Masoumi y Hosseini, 2016).

Hay mas riesgo de desarrollo de DMF en mujeres, cuando la ampu-
tacion es de miembros inferiores y cuando hay dolor intenso y prolon-
gado antes de la amputacion (Subedi y Grossberg, 2011).

Se lo considera DN, aunque la lesion o enfermedad del sistema ner-
vioso somatosensorial impresiona ser solo una parte del mecanismo
generador de este dolor.

La fisiopatologia del DMF es una gran incégnita. Se han investigado
los mecanismos que generan el DMF, sin identificarse con seguridad
los causantes. Se postulan mecanismos periféricos por afectacion de
los nervios sensitivos, por la formaciéon de neuromas, lesiones neurales
con transmision interneuronal efatica, amplificacion medular de la se-
fal por mecanismos reinervatorios al nivel del asta dorsal, y cambios en
la remodelacién cortical post amputacion.

En los tltimos afios, se han encontrado correlaciones significativas
entre el DMF con variables psicosociales, por lo que se ha jerarquizado
la necesidad de una reinsercién social temprana del paciente amputado
(Fuchs, Flor y Bekrater-Bodmann, 2018).

El tratamiento inicial debe ser abordado en un equipo interdiscipli-
nario que contemple el manejo médico, la terapia fisica y psicoldgica,
ademas de los aspectos sociales.

Con respecto a los farmacos que utilizar, dado que no se dispone
de fArmacos especificos, se acepta seguir las Guias y Recomendaciones
sobre el tratamiento del DN (Rey, 2013).

Ya que el tratamiento farmacologico suele tener una eficacia rela-
tiva, y no se han publicado resultados concluyentes en el tratamiento
(Alviar, Hale y Dungca, 2016), la busqueda de una medida que pueda
controlarlo exitosamente continda.

En los Gltimos afos, se ha albergado cierta expectativa sobre el tra-
tamiento que combina terapia fisica y psicologica, la terapia de espejo
(Graded Motor Imagery) (Limakatso, Corten y Parker, 2016).

Tratamientos invasivos como neuromoduladores eléctricos im-
plantables y bombas de infusion de analgésicos pueden ser necesarios



cuando los resultados del tratamiento médico son insuficientes (Dwor-
kin et al., 2013).

El tratamiento del DMF es complejo, dificultoso y, muchas veces,
insuficiente, pero debe ser interdisciplinario, farmacologico, fisico, psi-
cologico y dedicar especial atencion a la rehabilitacion social del pa-
ciente amputado.
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XI. Dolor Nociplastico
Dr. Roberto Rey

Este tipo de dolor cambidé de nombres a lo largo del tiempo y se lo con-
sidera actualmente como el “tercer mecanismo del dolor”, luego de los
dolores nociceptivo y neuropdtico. El sistema nervioso central percibe
dolor cuando no existe ningtin estimulo periférico que lo evoque. Alrede-
dor de este tipo de dolores tan frecuentes en la practica diaria se man-
tiene una connotacién peyorativa de que es “secundario a la locura” lo
que le confiere un cardcter estigmatizante. Estos dolores, hasta hace poco
sin correlacion orgdanica, se acompanan de depresion, ansiedad, insom-
nio, pensamientos negativos, gran utilizacion de recursos asistenciales
y jerarquizacion desproporcionada del sintoma en la vida cotidiana del
paciente. No es infrecuente escuchar de los pacientes que preferirian pa-
decer cancer a estos cuadros.

Si bien esto siempre existid y existird, ha habido cambios sustanciales
en la comprension de su fisiopatologia y su base biopsicoldgica. Tres hi-
tos marcan la vision actual de este problema, la identificacién clinica de
cuadros estereotipados, los sindromes por sensibilizaciéon central (Web-
site, n.d.; Yunus, 2015), la confirmacién de un proceso central de nocicep-
cién alterada (Pujol et al., 2017) y el cambio de nomenclatura (Kosek et al.,
2016). La identificacion de cambios bioldgicos en estos dolores y su nueva
nomenclatura nos ayudan a informar y tratar al paciente en un marco
que facilita la asistencia.

¢El dolor crénico sine materia es un problema de la mente, del cuerpo
o de ambos?

Introduccion

Hasta hace poco se discutia si sindromes, como la fibromialgia, y otros
cuadros de dolor crénico sin evidencia ninguna lesion orgénica (dolor
sine materia), jrealmente existian! Aan hay quienes niegan su existencia
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mientras otros los consideran fruto de cuadros psiquiatricos o, incluso,
de simulaciones.

La definicion de Dolor Neuropatico (DN), utilizada desde 1994 hasta
2008: “dolor iniciado o causado por una lesion o disfuncion del sistema
nervioso” (Merskey & Bogduk, 1994), permitia que estos sindromes se
incluyeran dentro de esta categoria, pero el término disfuncién, genero
un gran debate hasta que la IASP redefine al DN en 2008 y, finalmente,
al Dolor Nociplastico (Kosek et al., 2016), en el cual pueden considerar-
se sindromes dolorosos, como la fibromialgia.

La atencion de pacientes con estos cuadros es, a veces, bastante
frustrante ya que nos preocupa que realmente padezcan una enferme-
dad que no estamos detectando. Los pacientes suelen tener un enorme
grado de insatisfaccion frente al accionar médico y habitualmente con-
sultan a muchos especialistas, solicitan varias opiniones y se someten
a gran cantidad de estudios complementarios en la busqueda incansa-
ble de la enfermedad que les produce su dolor. Sus sintomas terminan
siendo el centro de sus vidas, perjudican vinculos afectivos, sociales y
laborales. Muchas veces, recurren a las mas variadas fuentes de infor-
macion por internet y llegan a la consulta con grandes cantidades de
estudios complementarios, articulos impresos y, sobre todo, por una
gran expectativa sobre cada nuevo profesional, que “esta vez” los cura-
rd magicamente, en solo una consulta.

El conocimiento sobre este tema y su nomenclatura han cambiado
notoriamente en las Gltimas décadas y, actualmente, disponemos de al-
gunas herramientas para poder entender y asistir mejor a estos pacientes.

En este capitulo, hablaremos sobre como deberiamos denominar a
estos sintomas y sindromes tan frecuentes en la consulta y sobre cual
se considera su fisiopatologia actualmente.

Comencemos con algunas preguntas:
¢Es comun que nos consulten pacientes con dolor crénico estudia-

dos por numerosos especialistas sin que les hayan encontrado ninguna
alteracion organica?



¢Es frecuente que a estos pacientes les diagnostiquen cuadros psi-
quiatricos supuestamente generadores del dolor?

¢Es habitual que estos pacientes reciban multiples tratamientos, in-
cluso invasivos, con malos resultados?

Lamentablemente creo que la respuesta es afirmativa a todas las
preguntas. Sucede a menudo que muchos pacientes con dolor sin evi-
dencia de enfermedad o lesiéon organica que evolucionan en forma
cronica, padecen cuadros relativamente estereotipados asociados con
otros sintomas similares y hasta pensamientos semejantes.

Estos pacientes tienen muy frecuentemente sintomas depresivos,
ansiedad, insomnio, pensamientos desadaptativos y una sensaciéon des-
proporcionada de gravedad de sus sintomas. Los sindromes mas cono-
cidos son la fibromialgia, el sindrome de intestino irritable, el sindrome
de fatiga cronica, la cistitis intersticial y el sindrome de la boca queman-
te, pero no es raro que se superpongan simultanea o secuencialmente.

Algo de historia

El dolor crénico sine materia ha sido entendido y nombrado de diversas
maneras desde la antigiiedad.

Para los antiguos egipcios, el centro del dolor, como el de las pa-
siones, estaba en el corazon y el dolor croénico sin una causa organica
era causado por las enfermedades que lo afectaban. Para estas escuelas
antiguas, en las cuales la tecnologia era infima comparada con la dispo-
nible en la actualidad, la mente y el cuerpo eran un conjunto indivisible
(Cabral, 1993). En la Medicina tradicional china, el dolor sine materia,
en cambio, era considerado como un problema dindmico, originado en
un desequilibrio de las fuerzas vitales antagonicas del Yin y el Yang,
mientras que, para el budismo, el dolor es fruto de la pasion y del deseo
insatisfechos y su prevencion se centra en el ejercicio del desapego y la
desaparicion del deseo.
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Los antiguos médicos grecorromanos, padres de nuestra Medicina
moderna, son continuadores de la escuela egipcia y sintetizan parte
de la concepcion oriental: el corazén sigue siendo el centro del dolor,
y el desequilibrio de los humores (y las pasiones) genera el dolor. Re-
cién Galeno, nacido en una provincia griega (actualmente Turquia) en
la Roma imperial del siglo I d. C., atribuye por primera vez al cerebro la
funcién perceptiva del dolor a través de los nervios.

A partir de que el conocimiento médico aument6 exponencialmen-
te en la Edad Media con las vivisecciones, el desarrollo de lupas, len-
tes y posteriormente microscopios y telescopios en el Renacimiento,
la mente y el cuerpo comienzan a evaluarse como entes separados; la
mente no se veia.

A fines del siglo XIX e inicios del siglo XX, la brecha se profundiza.
Nace con Charcot el concepto de la enfermedad mental con manifes-
taciones fisicas, como la histeria, y Freud desarrolla la teoria psicoa-
nalitica, que interpreta en profundidad el pensamiento consciente e
inconsciente tal como lo tomamos en la actualidad, etéreo y casi desco-
nectado de cualquier fendmeno biolégico. En forma opuesta, las escue-
las médicas mas organicistas, consideraron al cuerpo como una maqui-
na totalmente independiente de los pensamientos y sentimientos, lo
que aumento la separacion del vinculo indivisible de cuerpo y mente.

A mediados del siglo XX, nace la Medicina psicosomatica, en un in-
tento quizas de union cuerpo-mente: una determinada enfermedad fi-
sica tipica es causada por un desorden mental determinado, lo que da
inicio a las concepciones de “depresion oculta” o “deseos reprimidos”
como causantes de enfermedad.

El limite que se ha ido trazando entre las funciones psiquicas y las
fisicas hasta la actualidad termina siendo antojadizo, mas en funcion de
aspectos didacticos y de organizacién de las escuelas de Medicina que
de asistencia de los pacientes.

En estas Gltimas décadas, luego de muchos afos de separacion, se
nos impone el desafio de la reunion conceptual de la mente y del cuer-
po nuevamente. Es importante en este sentido considerar la mirada
critica de la llamada “neuropsicoendocrinoinmunologia” (término di-
ficil pero descriptivo), que enfatiza el circuito fisiolégico por el cual



las emociones y la reaccion fisica estan obvia e intimamente unidas.
Las emociones generan reacciones fisicas mas facilmente medibles que
disparan cambios en la salud en forma inmediata y a largo plazo (Mar-
quez Lopez-Mato, 2011).

En muchos desérdenes mentales, subyace una alteracion neuro-
quimica con comportamientos o sensaciones caracteristicos que son
modificables con farmacos. Por ejemplo, nadie dudaria que los trastor-
nos obsesivo-compulsivos (TOC) son parte de las enfermedades de la
mente, pero con un sustrato quimico innegable, ya que se ha probado
fehacientemente que algunos farmacos agonistas dopaminérgicos tti-
les en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson pueden provocar
un tipo especial de TOC, como es el juego compulsivo (Seeman, 2015).

¢Donde ubicariamos por ejemplo a un paciente con sindrome de
Tourette, que retne tics y TOC, en la Neurologia o en la Psiquiatria? ;0
un paciente con dolor crénico y depresion? ;o un nifio que desarrolla
un cuadro psiquiatrico después de una faringitis? (Marazziti, Mucci &
Fontenelle, 2018).

En cuanto al mecanismo del Dolor Nociplastico (Scholz et al., 2019),
sobre el cual trata este capitulo, destacamos que es uno de los tres
mecanismos del dolor, por el cual, a pesar de que la informacion prove-
niente de los tejidos es normal, su procesamiento cerebral se realiza en
forma indebida, y se amplifican sin inhibiciones de manera que estimu-
los normalmente tolerados se transforman en dolor.

Los ejemplos mas frecuentes de Dolor Nociplastico se ven en los
sindromes por sensibilizacion central (SSC) en los cuales el dolor sin
evidencia de lesion estructural se mantiene en forma cronica. Estos
cuadros por si mismos no ponen en riesgo la vida ni provocan secue-
las discapacitantes, pero generan un gran sufrimiento en quienes los
padecen y sus allegados. Su identificacién como sindromes con cierto
comportamiento similar es mas claro a partir de las descripciones de
Mohammed Yunus (M. Yunus, 2015; Scholz et al., 2019), reumatélogo
bengali, formado en Inglaterra, quien, a principios de la década de
1980, asumio el desafio de ayudar a pacientes con dolores cronicos
sin lesion estructural, desestimando el pensamiento simplista de que
padecian problemas psicologicos que les causaban el dolor como Ginica
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respuesta. Defini6 la fibromialgia como la conocemos en la actualidad
y enumero a varios sindromes de dolor crénico, que denominé como
sindromes por sensibilizacion central. Reconoci6 estos cuadros como
reales, cuando hasta ese momento eran considerados por muchos
como fruto de la ideacion de los pacientes. Destacé también que este
tipo de dolor se asocia con ansiedad, depresion e insomnio y que no es
secundario a estas.

Aunque atin no conocemos exactamente como y donde estan los
circuitos neuronales responsables del Dolor Nociplastico, en pacientes
con este tipo de dolor se han comprobado alteraciones cuantificables
de la nocicepcioén en el sistema nervioso central (SNC), a través de es-
tudios de QST (determinacién cuantitativa de los umbrales sensitivos),
potenciales somatosensitivos nociceptivos laser (Truini et al., 2015) y
estudios de resonancia funcional (Cagnie et al., 2014), con nociceptores
y vias somatosensoriales normales. Estas modificaciones se atribuyen
a un cambio en el procesamiento central de la informacion sensorial
potencialmente displacentera como probable mecanismo causal tanto
del dolor como de los sintomas asociados en estos pacientes.

Los componentes psicologicos asociados son innegables, y el error
habitual es que los consideremos como causa o consecuencia del dolor,
pero que deberian asumirse como asociados con similares mecanismos
subyacentes tanto para los sintomas de dolor como para la depresion,
ansiedad e insomnio.

Si bien este concepto pareceria ser solo tedrico, hace una diferen-
cia abismal en la atencion del paciente. Es frecuente que, en nuestro
medio, los pacientes sientan que los agreden si les dan el diagnoéstico
de enfermedad mental como causa de dolor cronico, mientras que no
sienten eso si les diagnosticamos diabetes o enfermedad de Parkinson.
La carga afectiva que conlleva el diagnoéstico de una enfermedad psi-
quiatrica es muy negativa y no es lo mismo decirle a alguien que su do-
lor crénico es de origen psicogeno que decirle que, ademas de su dolor,
tiene depresion, y que ambas se asocian y se tratan en forma paralela.
La explicacién de que una falla quimica en la inhibicién involuntaria e
inconsciente de los estimulos displacenteros en mi experiencia, es de
gran utilidad.



Nomenclatura y definiciones

Sintomas somaticos

Por décadas, este tipo de dolores han sido rotulados (en algin punto
con connotaciones despectivas) como dolores “psicogenos” como si
fueran provocados voluntariamente con el objetivo de llamar la aten-
cion y los pacientes fueran conscientemente “generadores” de su dolor
(Czerwonko y Rey, 2014). Fueron también llamados “psicosomaticos” y
mas recientemente “disfuncionales” o simplemente “funcionales” Hace
pocos afios, en su Gltima version del Decalogo de Enfermedades Men-
tales, la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria (DSM 5) (American
Psychiatric Association, 2013) hace un cambio cualitativo y denomina a
los antes “sintomas somatomorfos” como “sintomas somaticos”, lo que
sobreentiende que son solo sintomas referidos al cuerpo, pero sin le-
sion del cuerpo.

Estos sintomas somaticos son aquellos sintomas fisicos, que se
mantienen a lo largo del tiempo (mas de 3 a 6 meses), sin que se puedan
evidenciar pruebas objetivas de dafno estructural que los genere.

Pensamientos desadaptativos

Los pensamientos desadaptativos son aquellos “catastrofizantes”, don-
de los sintomas son el tema excluyente que domina la ideacion del pa-
ciente, con la conviccion y el temor de un mal pronéstico de su cuadro.
Este tipo de sensaciones son caracteristicas de quienes padecen estos
trastornos y se asocian con gran frecuencia a ansiedad, depresiéon e
insomnio y ocupan gran cantidad del tiempo. Suelen afectar la vida de
relacion familiar, social y laboral y contribuyen a la sensacion de frus-
tracion luego de cada consulta.

Trastornos por sintomas somaticos [DSM-5 300.82 (F45.1)]

De acuerdo con el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013),
cuando se asocian mas de un sintoma somatico (por ejemplo, dolor y
fatiga) y pensamientos desadaptativos, debera considerarse el diagnos-
tico de trastorno por sintoma somatico (TSS) [DSM-5 300.82 (F 45.1)].
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Sindromes por sensibilizacién central

Estos trastornos por sintomas somaticos con dolor predominante
pueden afectar determinadas partes del cuerpo en lo que conocemos
hoy como sindromes por sensibilizacion central (SSC) (Fleming & Vol-
check, 2015; M. B. Yunus, 2015). Son cuadros clinicos de dolor cronico
de curso relativamente similar en distintos pacientes, generados por
un proceso patologico que afecta al SNC, a través del mecanismo del
Dolor Nociplastico.

Estarian dados por una falla involuntaria e inconsciente de los
mecanismos inhibitorios del dolor, que despierta una sensacion de
dolor ante una minima provocacion. Se manifiestan por una percep-
cion desproporcionada y desagradable de los estimulos normalmente
no dolorosos.

Los pacientes padecen dolor espontaneo, hiperalgesia y alodinia.
Como también otros sintomas por falta de inhibiciéon ante estimulos
como olores, ruidos e, incluso, a firmacos en el llamado sindrome por
sensibilizacion quimica multiple (Johnson & Colman, 2017), que suele
asociarse a los TSS y hacer atin mas dificil el tratamiento por la intole-
rancia a los farmacos.

Algunos sindromes, se comportan en el tiempo en forma estereo-
tipada y suelen tener las mismas comorbilidades, y, por sobre todo, se
suelen asociar entre si en un mismo paciente, en forma simultanea o
secuencial en distintos momentos de la vida. En este listado, incluimos
algunos de estos sindromes. Algunos autores incluyen la migrafia y el
sindrome de piernas inquietas, que preferimos excluir. Vemos en la Ta-
bla 1 un listado de los sindromes maés frecuentes.



Tabla 1. Algunos de los sindromes por sensibilizacién
central mas frecuentes (fuente: Yunus, 2015)

-

Cefalea de tipo tensional

Desérdenes temporomandibulares

Sindromes de dolor miofascial

Sindromes de dolor regional en tejidos blandos

Sindrome del intestinoirritable

Sindrome de fibromialgia

Sindrome de fatiga crénica

Sindrome uretral

W | (N (UL ([N W N

Dismenorrea primaria

i
o

Sindrome premenstrual

-
-

Vulvodinia/sindrome de vestibulitis vulvar

12 Dolor rectal crénico

En cuanto a la fibromialgia, el mas estudiado de los SSC (se estima cer-
ca de un 4% de la poblacién en distintas partes del mundo) (Marche-
soni, Buonanotte y Rey, 2013) se acompaiia de rigidez matinal, fatiga,
tanto psiquica como fisica, ademas de la comorbilidad que acomparia
a todos los SSC.

Se podria hablar mucho mas extensamente sobre la fibromialgia y los
otros sindromes por sensibilizacion central. Solo incluiremos una refe-
rencia reciente a los nuevos criterios diagnosticos propuestos por la So-
ciedad Estadounidense de Dolor (Arnold et al., 2019) en los que se toman
cinco dimensiones y se jerarquizan el dolor, la fatiga y las alteraciones
del suefio, y, como hallazgos frecuentes, la sensibilidad aumentada en
tejidos blandos (tender points), la rigidez muscular y los fenémenos de
desatencion, la comorbilidad con desérdenes psiquiatricos, el impacto
social y los factores de riesgo que tienden a que el paciente desarrolle
un sindrome de fibromialgia (ver Tabla 2).
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Tabla 2. Fibromialgias. Criterios diagnésticos (APS, 2019)

Dimensiones

Dolor =6de9adreas

1. Sintomas
=3 meses

clave

Alteracién del suefio o fatiga

Sensibilidad aumentada

en tejidos blandos (tender points)
2. Hallazgos Rigidez muscular
frecuentes

Desatencién

Sensibilizacién central

3. Comorbilidad

Mdltiples sindromes
por sensibilizacién central

Fatiga cronica
Depresion

Ansiedad

4. Carga social

Consumo de recursos médicos
Desocupacién

Ausentismo

5. Factores
deriesgo

Familiar con fibromialgia
(ocho veces mas)

Experiencias dolorosas precoces
Sintomas somaticos

Sintomas por sensibilizacion central

Fuente: Arnold, L. M. et al (2019). AATP Diagnostic Criteria for Fibromyalgia. American Pain Society

Dolor Nociplastico

En 2017, 1a Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) que
habia definido en afios previos dos mecanismos generadores del dolor:

1) Dolor Nociceptivo (el mas comun de todos los dolores) y

2) Dolor Neuropatico (seccion I, parte I, Introduccion),




define por primera vez el mecanismo que genera el sintoma somatico
con dolor predominante como el “tercer mecanismo” y lo rotula de la
siguiente manera:

3) Dolor Nociplastico (Kosek et al., 2016) se define como: “el dolor
generado por una nocicepcioén alterada a pesar de la ausencia de una
evidencia clara de dafio tisular que cause la activacion de los nocicep-
tores (Dolor Nociceptivo) o de una enfermedad o lesion del sistema so-
matosensorial (Dolor Neuropatico)”

El Dolor Nociplastico existe cuando la informacién es normal,
pero se procesa centralmente en forma alterada, sin inhibiciones y
amplificada.

Practicamente, cualquier estimulo que pueda producir un minimo
displacer es capaz de provocar un gran displacer.

La reaccién de la comunidad médica interesada en el tema se ha
polarizado luego de la introduccion del término nociplastico, tanto a
favor como en contra. Destaco la gran importancia de la introducciéon
de un término tnico, que no implique o aluda a un mecanismo mental
consciente o inconsciente, o profundice la “brecha” cuerpo/mente.

Dolor Nociplastico, ademas, agrega el concepto de que los cambios
neuronales se generan continuamente cuando siempre fue considera-
do un 6rgano estatico y escasamente modificable.

Para explicar a los pacientes esta condicién también es util: las
estructuras cerebrales tienen un procesamiento alterado al estimulo
doloroso, sin que haya una lesion identificable, sino un procesamiento
cerebral erréneo de la informacion, involuntario e inconsciente. Como
ejemplo me resulta muy util explicar que si existen personas que no
sienten el dolor (como los faquires o quienes caminan sobre las brasas),
hay enfermedades en las cuales se puede sentir dolor ante estimulos
que normalmente no debieran provocarlo.

No podemos excluir aspectos inconscientes mas profundos que
puedan tener vinculacion con las experiencias tempranas del indivi-
duo para que se generen estas respuestas inadecuadas a los estimu-
los. Es importante destacar en este sentido que esto nunca debiera
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considerarse como una responsabilidad o decisiéon voluntaria del pa-
ciente (como puede suceder en una simulacién como en un sindrome
facticio), como veremos en breve al hablar de diagnostico diferencial,
sino que son procesos patologicos involuntarios e inconscientes.

Cuadro clinico

Para que un dolor sea considerado dentro de esta categoria, debe ser
cronico, superar los 3 a 6 meses con posibilidad de extenderse hasta
muchos afios. Es comiin que se presente con fluctuaciones, remisiones
a veces prolongadas y recaidas espontaneas o vinculadas a distintos
desencadenantes.

El Dolor Nociplastico puede ser musculoesquelético o visceral y la
distribucion localizada a un area del cuerpo o un érgano determinado
como los sindromes de la boca quemante, cistitis intersticial o los sin-
dromes miofasciales o con tendencia a ser generalizado y migratriz,
como en la fibromialgia.

Es tan frecuente encontrar la asociacion de varias localizaciones de
estos dolores en forma simultanea o secuencial a lo largo de los afios
que se jerarquiza el antecedente de cuadros similares en los criterios
diagnosticos actuales.

El dolor puede variar en su localizacién y manifestarse con remi-
siones espontineas prolongadas; es conveniente interrogar por los
antecedentes de dolores cronicos, incluso afios atras, y saber si pade-
ci6 otros sintomas dolorosos crénicos en otras partes del cuerpo y si
recibié medicacién o tratamiento kinésico. Es probable que los pacien-
tes relaten estos dolores como enfermedades absolutamente indepen-
dientes, cuando en realidad no deberia considerarse asi.

El dolor, ademas, de presentarse con hiperalgesia y alodinia (véase
seccion II, parte I, Cuadro Clinico) puede ser muy variado, ya que puede
haber descargas eléctricas y sensaciones compresivas y en algunos SSC,
como el sindrome de boca quemante, obviamente quemazon. En el sin-
drome del intestino irritable o la cistitis intersticial, la caracteristica del
dolor es de tipo colico.



La intensidad del dolor puede variar en gran medida, desde dolor
de intensidad leve a moderada de base, hasta crisis dolorosas que re-
quieren asistencia en unidades de emergencia y medicacion parenteral.

El dolor suele estar acompaiiado por otros sintomas, como pares-
tesias, fatiga muscular o psiquica, sensacion de febricula, impotencia
funcional del segmento afectado (con todas las implicancias sociales y
de relacion que puede conllevar esta limitacion).

En cuanto a la forma evolutiva del cuadro, el comienzo puede ser
insidioso y, en menor porcentaje, en forma aguda y suceder a una situa-
cion de estrés, para luego instalarse cronicamente.

Estos sindromes pueden comenzar a cualquier edad, pero es mas
frecuente que se inicien en el adulto joven. Son maés frecuentes en mu-
jeres y han sido descriptos en distintas etnias, culturas y condiciones
socio-econdmicas.

El impacto emocional que acompana estos SSC es considerable, con
gran temor y preocupacion desproporcionada. Esto suele afectar tan-
to la vida diaria como las relaciones interpersonales y las actividades
laborales. Los distintos SSC pueden alterar diversas actividades desde
la alimentacion (sindrome de la boca quemante) hasta las relaciones
sexuales (cistitis intersticial), lo que genera un padecimiento que no
deberia ser minimizado por el médico. La ideacion “catastrofizante” y
los pensamientos desadaptativos generan atin mayor temor y preocu-
pacion y debemos intentar identificarlos como parte del SSC.

El sufrimiento del paciente es auténtico y, como tal, merece aten-
cion y respeto, mas alla de que sea desproporcionado, ya que no hay
dafo en los tejidos o no corresponde a una enfermedad clinica detec-
table. Es muy frecuente que en los SSC se generen mas consultas que
en enfermedades graves y se consuman mas recursos diagnosticos
para descartar otras enfermedades con un alto nivel de utilizacion
de los servicios médicos (Shmagel, Foley e Ibrahim, 2016). A pesar de
eso, quienes padecen SSC raramente estan conformes con las eva-
luaciones médicas, por lo que solicitan a menudo numerosas opinio-
nes profesionales.
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Diagnéstico diferencial

Es fundamental para poder ayudar a quienes padecen estos cuadros
que entendamos que estos sindromes no son “ideados” o generados
por la voluntad o para conseguir un beneficio secundario.

En este sentido, es util senalar las diferencias entre estos SSC, los
desordenes facticios y la simulacion. Quienes nos consultan por dolor
cronico y conforman un SSC no estan simulando la enfermedad y si,
casualmente, obtienen un beneficio secundario en el contexto de esta
(que podemos considerar marginal frente al sufrimiento), no deberia
alterar nuestro deber de ayudarlos.

En el desorden facticio, en cambio, el paciente simula enfermedad
y puede llegar a lesionarse para lograr la atencion de los demas. En el
sindrome de Miinchhausen (ejemplo de desorden facticio), los pacien-
tes son conscientes de la simulacion. La enfermedad mental los impulsa
a fingir la enfermedad que puede manifestarse también con dolor. El
DSM-5 indica que para su diagnostico se debe identificar la falsifica-
cion del cuadro o la induccion voluntaria de la lesion o la enfermedad.
No es necesario identificar una btsqueda de compensacién material,
sino que solamente basta obtener la atencion de los demas.

Quienes padecen estos cuadros se presentan ante los demas como
enfermos. Si bien no son situaciones clinicas frecuentes, lamentable-
mente vemos pacientes que padecen este tipo de enfermedad mental,
en la cual el sintoma de dolor es solo una minima parte del problema.

En la simulacién, en cambio, el individuo miente. Es consciente de
la falsedad de la enfermedad, pero a diferencia del trastorno facticio
no necesariamente padece una alteracion psiquiatrica. Busca una com-
pensacion identificable. Simular un cuadro de dolor para evitar com-
parecer ante la justicia o para evitar ser reclutado en una situaciéon de
guerra, se consideran una simulacién y no un desorden facticio ni mu-
cho menos un SSC.



Comorbilidad

Enfermedad psiquiatrica, scausa o consecuencia?

Considerar que los pacientes con dolor crénico sufren en alto porcentaje
una patologia psiquitrica, como la depresion, es una observacion real,
pero es erréneo pensar que el dolor y el cuadro psiquiatrico tienen un
vinculo “causa-consecuencia”’ o que el dolor es causado por una enfer-
medad psiquiatrica. Hoy sabemos que el problema no es asi, sino que la
clave es la comorbilidad y, al dar esa informacion, no debiéramos fallar.

La comorbilidad entre sintoma somatico con dolor predominante
0 SSC con sintomas, como depresion, temor, ansiedad e insomnio, no
es casual ni causal. Por lo poco que podemos saber hoy, se trata de una
asociacion con posible fisiopatologia y respuesta a farmacos similares
y asi deberia ser transmitido al paciente y su entorno. Este mensaje
suele ser tranquilizador para el paciente y la familia ademas de permitir
muchas veces un abordaje terapéutico interdisciplinario.

Tratamiento

La informacion y educacion al paciente y sus allegados sobre la existencia
de alteraciones en el procesamiento del dolor, sin que exista una lesiéon de
los 6rganos que perciban el dolor suele ser muy positiva. Debemos enfa-
tizar la existencia de los SSC, su comorbilidad con sintomas psiquiatricos
y su probable fisiopatologia comun, en la cual falla la inhibicién incons-
ciente e involuntaria del dolor como de otras sensaciones displacenteras.

Si bien no disponemos de informacién con valor estadistico en todos
los SSC, como en la fibromialgia, para todos debemos considerar un en-
foque biopsicosocial (Matassa, 2014), en el cual el papel del tratamiento
fisico y psicolégico como la consideracion del medio social y afectivo del
paciente son de gran importancia. Es importante resaltar que no exis-
te una medida terapéutica Gnica con efecto magico sobre el SSC para
manejar las expectativas del paciente. Debemos enfrentar la realidad del
curso del SSC, y lograr una adherencia a un tratamiento a largo plazo.

El mayor nimero de trabajos publicados sobre psicoterapia en SSC
es realizado con técnicas conductivas, lo cual no implica que otros
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abordajes psicodindmicos con base psicoanalitica, no sean de utilidad,
sino que no disponemos de esa informacion. Para zanjar diferencias téc-
nicas al respecto, jerarquizamos la actividad interdisciplinaria con co-
municacion entre los distintos profesionales de la salud que asistan al
paciente.

Con respecto a los tratamientos fisicos, rige en parte una situacion
similar, ya que las publicaciones sobre la efectividad de distintas tera-
pias fisicas son escasas y se nota cierta ventaja sobre las actividades
aerobicas y acudticas (Bidonde et al., 2017).

Con respecto al tratamiento farmacologico uno de los conceptos
mas importantes es tratar de evitar farmacos que puedan generar adic-
cion, como los opioides, salvo en condiciones muy controladas en casos
de crisis de dolor.

El tratamiento de base incluye a la pregabalina sola o asociada a los
antidepresivos triciclicos (amitriptilina), duloxetina o milnacipram, de
acuerdo con el perfil del paciente, su comorbilidad y la tolerancia al
tratamiento.

Ante un cuadro claro de dolor de tipo nociplastico, los tratamientos
invasivos que potencialmente impliquen un riesgo de efectos adversos
deben ser evitados o muy cuidadosamente seleccionados en los SSC.

La enfermedad como el centro de la vida

Sucede en muchos pacientes, que sus SSC como fibromialgia, fatiga cro-
nica y otros sindromes ocupan un lugar central de sus existencias. La
gran preocupacion por sus sintomas dolorosos y la preocupaciéon por
una falta de un diagnostico certero, junto con la asociacion con sintomas
depresivos, ansiedad y temor, los lleva a dedicar gran parte de su tiempo
en la basqueda de la curacién; descuidan sus vinculos afectivos, familia-
res, laborales y sociales. En ocasiones, es dificil ayudarlos, pero, si tene-
mos conciencia de que eso también es parte de la enfermedad, vamos a
poder mejorar a quienes sufren tanto con estos dolores sine materia.
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l. Introduccion al tratamiento
del Dolor Neuropatico

Dr. Roberto Rey

El Dolor Neuropatico (DN) no responde habitualmente al tratamiento con
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como el Dolor Noci-
ceptivo. Por esta razén es que debemos enfatizar el diagndstico clinico
diferencial de estos tipos de dolor y utilizar los fdrmacos adecuados.

La muy difundida Escalera Terapéutica de la OMS que fue diseniada
originalmente para el tratamiento del dolor oncoldgico (Website, n.d.-a),
no es aplicable al DN. Este esquema de escalamiento terapéutico desde
analgésicos menos potentes a mds potentes de acuerdo con la intensi-
dad del dolor considera a farmacos “coadyuvantes” a aquellos que son las
principales herramientas que utilizaremos en el DN.

Todo depende desde donde se lo mire. Si bien han sido considerados
“coadyuvantes” ya que su indicacion original no ha sido la analgesia, sino
antiepilépticos o antidepresivos en su mayoria, en el DN, donde los AINE
no son efectivos, son las herramientas mads utiles y que han probado efi-
cacia en numerosos estudios controlados.

Generalidades del tratamiento

En este capitulo, enumeraremos las distintas herramientas disponibles
para el tratamiento del Dolor Neuropatico, el manejo de las expectativas
del paciente, algunas pautas generales que tener en cuenta en el trata-
miento farmacolégico, los mecanismos de accion de los distintos grupos
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de farmacos y algunos detalles de las drogas mas utilizadas, jerarquizando
las que han demostrado evidencia y han sido incluidas en la mayoria de las
guias y recomendaciones, separados en farmacos no opioides y opioides.
Luego, enumeraremos los tratamientos invasivos, tanto minimamente
invasivos como neuroquirargicos, incluidos los neuromoduladores, de-
tallando sus mecanismos de accion. Por ltimo, haremos una muy breve
resefia de los tratamientos fisicos y psicologicos, imprescindibles en el
tratamiento del Dolor Neuropatico, como asi una breve mencion sobre
las terapias alternativas.

Cuando hablamos de tratamiento del DN nos referimos a un trata-
miento sintomatico. Identificar la causa que lo genera es de suma im-
portancia, pero el dolor por si mismo puede prolongarse mas alla que la
alteracion original y requiere un abordaje especifico durante un tiempo
que puede ser prolongado. Ya que no todos los DN son iguales, cada
variedad de este dolor, en forma similar a la epilepsia puede tratarse
de acuerdo con la manifestacion clinica o el fenotipo clinico, mas que
con la causa que lo origina. Por ejemplo, el dolor de la neuralgia pos-
herpética (NPH) puede requerir distintos farmacos con mecanismos de
accion diferentes (analgesia multimodal) para poder ser controlado, y
la eleccion de las distintas herramientas que utilizar dependeran de las
caracteristicas del dolor y del paciente y no del diagnéstico de NPH en si
mismo aunque algunos sindromes de DN cronico tienden a presentarse
de manera similar en distintos pacientes; contrariamente, el DN de una
polineuropatia ocasionada por diabetes o por amiloidosis hereditaria,
que requeriran tratamientos etiologicos completamente distintos, pue-
den necesitar el mismo tratamiento sintomatico para calmar el dolor.

Manejo de las expectativas

Aunque en el tratamiento del DN algunos pacientes logran una des-
aparicion completa del dolor, se considera aceptable una reduccion
de aproximadamente un 50% del dolor. Desde ya esto no es similar a
otras patologias, imaginemos un farmaco antiepiléptico que en dosis
adecuadas reduzca solo el 50% de las convulsiones o una efectividad



similar en un anticonceptivo oral. En cambio, llegar a un control del
50% del dolor en una situacion clinica en la cual el paciente siente un
dolor calificado con un valor de 8/10 (en la escala numérica —véase
seccion 111, parte I, Escalas—) es de gran ayuda. Si bien numéricamen-
te estos valores parecen escasos desde el punto de vista clinico, para
la vida cotidiana del paciente, descender de una intensidad de 8/10 a
4/10 tiene un valor importante para quien padece el dolor. Por lo que
se consideran efectivos aquellos farmacos para el tratamiento del DN
investigados extensamente en los Gltimos afos, como la pregabalina,
que han logrado una reduccion del 50% en la magnitud del dolor en la
mitad de los pacientes.

En forma similar al tratamiento farmacologico, es importante con-
siderar especialmente el manejo de la expectativa de curacién con las
maniobras invasivas. Lamentablemente, es muy habitual que los pa-
cientes que son intervenidos quirGrgicamente alberguen una expec-
tativa de curacion ad integrum desmedida en cuadros irreversibles. En
muchas oportunidades, los procedimientos invasivos logran una mejo-
ria y podran evitar un empeoramiento del cuadro cuando no esta ins-
talado un dano irreversible, pero dificilmente reviertan un proceso de
dano neural secuelar.

De esta manera, una correcta informacion al paciente y un manejo
racional de las expectativas es imprescindible al abordar el tratamiento
ya sea farmacologico como invasivo.

Con respecto al tratamiento farmacologico, la moderacion de la ex-
pectativa y la informacion sobre los eventos adversos frecuentes al inicio
del tratamiento pueden ser ttiles para aumentar la adherencia a este.
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Il. Tratamiento farmacolégico
Dr. Roberto Rey

Algo de historia |

La escasa respuesta del Dolor Neuropatico (DN) a los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) ha promovido la busqueda de otros tratamientos.

A partir de 1960, con la sintesis de carbamacepina, utilizada origi-
nalmente para el tratamiento de la neuralgia del trigémino (1960) y des-
pués para la epilepsia (1974) (Goodman y Gilman, 1997) y la comprension
de su fisiopatologia con la aceptacion de la teoria de las compuertas
del dolor de Melzack y Wall (Melzack y Wall, 1962) se abre un nuevo
horizonte para el tratamiento del DN. Se lo entiende como un sinto-
ma vinculado a un exceso de actividad neuronal en combinacién con
una falla en los mecanismos inhibitorios centrales del dolor. En 1987,
se comprueba que la amitriptilina es til para el tratamiento del Dolor
Neuropatico en ausencia de depresion (Max, 1987).

Décadas mas tarde se hace evidente que no todos los DN son igua-
les, y que solo algunos como aquellos paroxisticos intermitentes como
la neuralgia del trigémino (NT) que otros dolores también neuropati-
cos, mas continuos, “sordos” y quemantes no lo hacen.

El siguiente paso importante ha sido la introduccién de gabapentina
y luego de pregabalina, la cual ha sido investigada en numerosos tipos
de DN y se ha afianzado como la primera linea de eleccion en todos los
tipos de DN, excepto en la NT.

Otro avance importante fue identificar que no todos los antidepre-
sivos son igualmente efectivos para el tratamiento del DN, sino aquellos
con actividad de inhibicién de la recaptacion tanto de serotonina como
de noradrenalina. Los antidepresivos triciclicos clasicos y los nuevos
“duales” tienen efecto sobre el DN, mientras que con los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina la respuesta es pobre.
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No todos los farmacos que mencionaremos han sido probados con
las exigencias de la Medicina basada en la evidencia para el tratamiento
del DN. Mencionamos los farmacos que deben elegirse en las primeras
instancias para el inicio del tratamiento, publicados por la mayor parte
de las guias y recomendaciones desde 2006 hasta la actualidad.

é¢Cuando comenzar con el tratamiento?

Una vez identificado el DN, se debe comenzar con el tratamiento. El es-
tudio de la causa es independiente y raramente podamos “enmascarar”
la identificacion de la causa del dolor con la medicacién. Es de maxima
importancia, evaluar clinicamente la intensidad y duracion del dolor y
el impacto en las actividades de la vida diaria, ya que todas las opciones
de tratamiento producen eventos adversos. Por lo general, tratamos de
que el paciente en una consulta inicial, le consigne un valor cuantitati-
vo a su dolor, y para ello utilizamos las escalas (véase seccion III, par-
te I, Escalas) Escala numérica (NRS, Numeric Rating Scale) o la Escala
Visual Analogica (EVA [Visual Analogic Scale]). Consideramos no iniciar
el tratamiento si el paciente califica su dolor en los Ultimos dias hasta
5 puntos (se estima 0 como la ausencia de dolor y 10 el dolor maximo
imaginado). Otra salvedad recomendable, es considerar parestesias y
disestesias que pueden persistir a pesar del tratamiento y que pueden
inducir frustracién en el paciente.

En cuadros de dolor agudo, especialmente si requieren una inter-
nacion o de un dolor irruptivo o crisis o recaida del dolor, se requiere
la indicacion con opioides, que en DN debera ser pautada cuidadosa-
mente, intentando evitar el tratamiento a largo plazo. Detallaremos el
uso de estos farmacos en un apartado (véase seccion III de esta parte,
Tratamiento farmacoldgico. Opioides).



éIniciar con monoterapia o politerapia?

Es conveniente comenzar el tratamiento con un solo farmaco, con el
correspondiente esquema de aumento de las dosis si fuera necesario,
hasta llegar a niveles aceptables de mejoria o aparicion de efectos
adversos persistentes que limiten su utilizacion a las dosis maximas re-
comendadas. Lamentablemente, no se dispone de una gran cantidad
de farmacos, con lo cual se sugiere no desecharlos ante la aparicion
de efectos adversos leves y probablemente transitorios, sino modificar
la posologia y utilizar estrategias para evitarlos y superarlos. Especial-
mente con farmacos como pregabalina, que pueden presentar eventos
adversos transitorios en las dosis recomendadas, es conveniente es-
tablecer estrategias, como tomas nocturnas iniciales, la reducciéon de
otros farmacos hipnoticos o sedantes y la participacion del paciente en
el esquema de inicio del tratamiento farmacolégico, que es de gran im-
portancia (NICE, 2019) para mantener la adherencia y llegar a las dosis
terapéuticas.

En casos de dolor agudo o de gran intensidad, es necesario comen-
zar tratamiento con opioides o incluso AINE, hasta lograr un control
con los farmacos para el tratamiento a largo plazo.

La analgesia multimodal consiste en la asociacién de farmacos con
diferentes mecanismos analgésicos.

Un ejemplo util seria la utilizaciéon de pregabalina combinada con
tramadol y paracetamol para un dolor agudo de gran intensidad, como
en una neuralgia herpética (Johnson y Rice, 2014).

En el caso particular del DN de la NT, la eleccion de farmacos en cam-
bio, se inicia con los bloqueantes de los canales de sodio como carbama-
cepina y oxcarbacepina, que, aunque no han sido evaluados con el rigor
de la Medicina basada en la evidencia, es ampliamente avalada por los
consensos de expertos (véase seccion VI, parte II, Neuralgia Trigeminal).
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¢Cuando asociar un segundo farmaco?

Si el tratamiento con un solo firmaco en dosis maximas fuera insufi-
ciente o los efectos adversos limitaran seguir aumentando la dosis de
esa monoterapia, se puede hacer un cambio o agregar otra droga de
primera eleccion, con diferente mecanismo de accién, lo que se con-
sidera tratamiento multimodal (nunca asociar gabapentina con prega-
balina o dos antidepresivos). Esta segunda medicacién se incorporara
con el correspondiente esquema de aumento de las dosis hasta llegar a
niveles aceptables de mejoria o aparicion de efectos adversos.

Si el tratamiento con dos farmacos de primera eleccion con meca-
nismos de accion distintos, en dosis maximas fuera insuficiente o los
efectos adversos limitaran llegar a las dosis maximas para cada farmaco
o la combinacién de ambas situaciones, es recomendable la incorpo-
racién de un farmaco de segunda eleccién o la rotacion de uno de los
farmacos de primera eleccion por otro de segunda eleccion, con el co-
rrespondiente esquema de aumento de las dosis, hasta llegar a niveles
aceptables de mejoria o aparicion de efectos adversos.

Si llegado este punto el dolor no mejorara significativamente, se-
ria recomendable, ademas de intensificar el abordaje multidisciplinario
(NICE, 2019), con medidas fisicas y psicoldgicas. En muchos casos, es
de gran utilidad la incorporacion de medicamentos que no figuran en
las primeras elecciones, seleccionando cada caso en particular y el fe-
notipo del dolor, y, en ocasiones, es necesario recurrir a los opioides en
forma prolongada, recomendaciones de titulacion estrictas y el control
médico cercano.

Medicacion de “rescate”

Una mencion especial son los cuadros de dolor agudo, reagudizaciones
de un dolor crénico o breakthrough pain, que no podran ser controla-
das con la medicacién de base. Es conveniente pautar preventivamen-
te las medidas de rescate desde el inicio del tratamiento y controlar
periodicamente su aparicion y el requerimiento de tratamiento extra.



Para estas situaciones, las medidas indicadas en general, salvo con-
traindicaciones, seran los opioides, usualmente con tramadol en dosis
controladas. No es recomendable esperar a que suceda una crisis de
dolor y que el paciente no sepa como resolverla o que recurra a alguna
medicacion no recomendable.

Duracion del tratamiento

El DN es en casi todos los casos cronico y prolongado y la duracion del
tratamiento suele ser prolongada y dificil de establecer con anteriori-
dad. Dependeré de la causa del DN y de la posibilidad de su control de
esa condicion (por ejemplo, diabetes).

En algunas situaciones especiales, se puede prever una duracion
determinada, como en el caso de la neuralgia aguda del zoster (neu-
ralgia herpética), en la cual, luego de 3 o 4 semanas de gran intensidad,
tiende a ceder en un 75% de los casos hacia el tercer o cuarto mes.

En los demas casos, sin embargo, se podran intentar reducir las do-
sis de los farmacos en forma paulatina, lo que permite la posibilidad de
retomar las dosis previas a la reduccion si el dolor recrudeciera.

Cuando reducir las dosis y suspender los tratamientos siempre es
tema de debate. Los estudios pivotales requeridos para la aprobaciéon
de los farmacos no suelen en general contemplado. El tratamiento del
DN no es una excepcion al respecto y es tema de debate internacional.

Se puede sugerir que, una vez llegado el control maximo del DN
posible, debe mantenerse por un periodo arbitrario de algunos meses
antes de iniciar una reduccion, y siempre hacerlo paulatinamente, dan-
do al paciente a volver a la dosis previa al descenso en caso de dolor.

Es importante sefialar que algunos de los firmacos mas utilizados
(pregabalina, gabapentina, carbamacepina, oxcarbacepina) son antiepi-
lépticos y su descenso debe ser paulatino, ya que un retiro brusco pue-
de provocar convulsiones en individuos con cierta predisposicion.
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Farmacos utilizados para el tratamiento del DN

Hasta hace pocos afos se clasificaban los farmacos para el tratamiento
del DN por su indicacion original, en antiepilépticos y antidepresivos,
pero, como disponemos de antiepilépticos con formas de accién distin-
tas que puede ser necesario asociar, preferimos utilizar una clasifica-
cion que los considera de acuerdo con su mecanismo y sitio de accion
(clasificacion mecanicista), en cuatro grupos:

1) Firmacos que actian principalmente sobre los nociceptores
(farmacos de uso tépico y local)

Capsaicina

Proviene de una sustancia natural extraida de los pimientos o “chiles”
(del género Capsicum) de los cuales existe una gran variedad con dis-
tinta potencia irritativa. La capsaicina, utilizada médicamente, es un
concentrado en el punto maximo de la escala de Scoville (que mide la
intensidad pungente) (Bray, 2014). Este concentrado, con un alto poder
irritante de piel y mucosas, también es utilizado para el gas y los pul-
verizadores de pimienta usados para defensa personal. Irritan piel y las
mucosas a su paso por el tubo digestivo y pueden ser muy irritantes
para las conjuntivas. Acttian a través de una liberacién masiva de la sus-
tancia P endogena en los terminales nerviosos sensitivos provocando
su deplecion. Su aplicacion produce ardor y dolor transitorios seguidos
de una calma del dolor y, en usos prolongados, una alteracion sensitiva
permanente. Se aplica en forma tépica como cremas de baja concentra-
cion y en parches de alta concentracion (8%). Estos parches, solo dispo-
nibles en algunos paises, han probado ser efectivos en el tratamiento del
DN en la neuralgia posherpética, neuropatia por VIH y polineuropatia
diabética en casos que no han mejorado con otras medidas terapéuticas.

Su aplicacion debe ser cuidadosa, con barbijo y guantes y una Ginica
aplicacion genera un efecto analgésico prolongado.

Si bien no se dispone de una amplia evidencia para su indicacion,
varios estudios comprueban la eficacia y seguridad especialmente
cuando el dolor esta restringido a un area determinada de la piel, como



cicatrices dolorosas o NPH, especialmente cuando hay alodinia meca-
nica (Derry, Rice, Cole, Tan y Moore, 2017) (Cruccu et al., 2018).

Lidocaina

Este anestésico local se ha utilizado en muchas vias de administracion. Su
uso topico en parches de alta concentracion (5%) no se dispone evidencia
suficiente, pero algunos estudios han demostrado utilidad en DN restringi-
do a un area de la piel determinada, como cicatrices dolorosas o NPH (De-
rry, Wiffen, Moore y Quinlan, 2014) (Derry et al., 2014; Sanchez et al., 2016).

Toxina botulinica

La toxina botulinica ingresa en los terminales presinpticos y bloquea
complejos proteicos responsables de la exocitosis de neurotransmi-
sores (SNARE), como en las uniones colinérgicas nicotinicas (neuro-
musculares) y en las uniones colinérgicas muscarinicas inhibiendo la
contraccion muscular excesiva y la secrecion de glandulas sudoriparas
y salivales. De esta manera, también ingresa a los terminales nocicep-
tores e inhibe la liberacién de neurotransmisores mediadores del dolor.

Su efectividad, luego de la aplicacion local en el sitio del dolor, ha
sido probada en numerosos estudios en dolor de NT, NPH y sindrome
doloroso regional complejo (SDRC), aunque la escasa dimension de esta
evidencia, deja a la toxina botulinica para su utilizacién cuando otras
medidas terapéuticas han fallado (Park y Park, 2017).

2) Estabilizadores de los canales de sodio,
que actiian principalmente sobre las fibras periféricas

Carbamacepina (CB2)

Este antiepiléptico, bloqueante de los canales de sodio, con varias in-
dicaciones, como epilepsia y enfermedad bipolar, fue utilizado origi-
nalmente para el tratamiento de la NT y ha sido el primer farmaco uti-
lizado para el tratamiento del DN. La efectividad de la CBZ en dolores
paroxisticos intermitentes, como la NT, ha sido tan positivo que esta
respuesta terapéutica hizo que la considerara como un criterio diag-
nostico y a pesar de que nunca se realizaron estudios controlados a

®

3

A3d 0143904 ¥ad



1

©
~

DOLOR NEUROPATICO

gran escala como se realizan actualmente, es primera indicacion para
la NT, de acuerdo con las recomendaciones de los expertos.

La CBZ tiene una respuesta pobre en DN quemante y continuo, por
lo que para estos otros tipos de dolor, ha sido reemplazada por otros
farmacos mas efectivos (véase seccion II, parte I, Fenotipos).

Su cinética requiere atencion, ya que es inductor enzimatico de la via
del citocromo P450, con las consiguientes interacciones farmacociné-
ticas con numerosas drogas. Los eventos adversos mas frecuentes son
sedacion, vértigo y mareos y otros, mucho menos frecuentes, pero mas
serios, leucopenia, hepatopatia y las reacciones alérgicas que pueden
ser graves, como el sindrome de Steven Johnson, vinculados a su meta-
bolito epdxido. Sus dosis son desde 600 mg a 2000 mg diarios (dividido
en tres tomas).

Su derivado, oxcarbacepina, es una prodroga que se metaboliza a
monohidroderivado de oxcarbacepina, que ejerce el efecto terapéutico
y no se metaboliza a epoxido. Los eventos adversos suelen ser similares
pero menos frecuentes, salvo la hiponatremia que suele ser sintomatica
en pacientes afiosos. Al no inducir el citocromo p450, su potencial de
interacciones es menor. La vida media es mas larga que la de la CBZ y se
suministra en dosis de 900 mg o 1200 mg, divididos en dos tomas diarias.

Otros farmacos antiepilépticos, como la lamotrigina y la lacosami-
da, también utilizados en la enfermedad bipolar, han sido estudiados en
el DN, sin que dispongamos en la actualidad de evidencia que justifique
la indicacion.

3) Inhibidores de la hiperexcitabilidad neuronal primordialmente en asta
dorsal de la médula (pentines, gabapentinoides o bloqueantes selectivos
de la subunidad 026 de los canales de calcio voltaje dependientes)

Gabapentina (GBP) y pregabalina (PGB)

Estos farmacos, inicialmente antiepilépicos, son los que mas se han es-
tudiado para el tratamiento del DN y son la primera linea de eleccion
recomendada para el Dolor Neuropatico en general, en todas las guias
y recomendaciones internacionales desde 2006 (Website, n.d.; Attal N,
EFNS guidelines, 2006) hasta la fecha.



Su accién es sobre la subunidad 026 de los terminales presinapticos
de las neuronas hiperexcitadas en el Dolor Neuropatico, situadas en
el asta dorsal de la médula espinal (y el nicleo sensitivo del trigémi-
no en el tronco encefalico). La accién sobre esta subunidad especifi-
ca se enfatiza, ya que en contrapartida a los antidepresivos triciclicos
(también primera linea en el tratamiento del DN), carecen de efectos
cardiovasculares, ya que no actian sobre los canales calcicos. La ciné-
tica es predecible, especialmente con pregabalina, que no interactia
en la absorcién con otras moléculas, como la gabapentina. Ambas se
excretan intactas en muy alto porcentaje por el rifion, con lo cual debe
controlarse su dosis en la insuficiencia renal, y su potencial de interac-
ciones farmacocinéticas es bajo.

Los eventos adversos frecuentes suelen presentarse en las primeras
semanas de tratamiento como mareos y somnolencia, que habitualmen-
te ceden de manera espontanea en algunas semanas. Mas tardiamente,
se puede observar edema en miembros inferiores y aumento de peso.

Las dosis de PGB efectivas parten de 150 mg diarios divididos en dos
tomas, que pueden aumentarse segin la respuesta y tolerancia hasta
600 mg diarios. En situaciones especiales, como insuficiencia renal, se
puede llegar a un efecto terapéutico a dosis menores. La GBP requie-
re una titulacion lenta, que se inicia con dosis de 100 mg cada 8-12 h
y puede llegar a la dosis maxima de 3600 mg diarios. Es absorbido a
través de un transportador en la pared intestinal con el que pueden
competir otras moléculas.

Ketamina

Este farmaco anestésico, introducido para su uso en la emergencia
durante la Guerra de Vietnam, produce un bloqueo de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) y es Gtil en el DN. Su accién central puede
generar alucinaciones, lo que limita su utilizacién en forma crénica, lo
que restringe su posibilidad de utilizacién a los cuadros agudos o recai-
das con gran intensidad del dolor. Sibien la utilizaciéon mas frecuente es
por via parenteral, se absorbe facilmente por via oral y se ha intentado
en forma tépica (Cohen et al., 2018; Gewandter et al., 2014; Wrzosek,
Woron, Dobrogowski, Jakowicka-Wordliczek y Wordliczek, 2015).
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4) Neuromodulacién quimica - accién primordialmente central

Unos de los farmacos mas utilizados de este grupo son los opioides,
también considerados neuromoduladores del dolor que trataremos en
un capitulo aparte (véase seccion III de esta parte, Tratamiento farma-
cologico. Opioides).

Antidepresivos

Es importante senalar que no todos los antidepresivos (AD) son ttiles
para el tratamiento del DN y esta efectividad no es paralela a su capaci-
dad antidepresiva (Max, 1987). Los que mejor respuesta analgésica han
demostrado y son considerados en primera linea de elecciéon son aque-
llos que combinan sus efectos sobre la noradrenalina y la serotonina. A
través de la inhibicion de la recaptacién de estas aminas, los AD ejercen
su efecto antidepresivo y aparentemente su accion analgésica por mo-
dulacion central del dolor.

Los antidepresivos mejor tolerados, mas “puros” o selectivos, como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, no tienen
un efecto analgésico, como los antidepresivos triciclicos, que los que
acttian tanto en la inhibicion de la recaptacion de la serotonina como
de la noradrenalina.

Los antidepresivos triciclicos (ATC), introducidos en 1950, tienen la
desventaja de actuar también sobre receptores muscarinicos y produ-
cir eventos indeseados cardiovasculares, por lo que se limita su efecto
en paciente de edad avanzada o con comorbilidad cardiovascular.

El otro grupo que acttia tanto sobre la serotonina y la noradrenalina,
son los AD selectivos “duales”, moléculas carentes de efecto bloqueante
de los receptores muscarinicos y de otros canales y receptores.

Su accion es predominante en el encéfalo, pero también actiian en
el asta dorsal de la médula, ademas de presentar un probable efecto
agonista opioide.

Amitriptilina

Los ATC se absorben bien por via oral y tienen metabolismo hepatico a
través del grupo citocromo P450 y tienen union a proteinas plasmaticas
por lo que interactian con varios farmacos.



Los eventos adversos son frecuentes con su utilizaciéon e incluyen
vision borrosa, sequedad de boca, constipacion, aumento de la presion
intraocular, somnolencia, temblores, disfuncion eréctil, hipotension
postural y arritmias entre otros.

El sindrome serotoninérgico, si bien es poco frecuente, puede ser
de gravedad y comprometer la vida del paciente. Y puede generarse
por un exceso de AD o su combinacién con otras drogas con efecto
serotoninérgico potencial.

Como mencionamos previamente el firmaco mas estudiado ha sido
la amitriptilina y, si bien muchos de los otros ATC no han sido evaluados
a gran escala, se considera que pueden llegar a tener eficacia similar.

Se suministra habitualmente por via oral, aunque puede utilizarse
por via parenteral y se ha evaluado en forma topica. Las dosis de ami-
triptilina pueden partir de 12,5 mg diarios. La mayoria de los pacientes
toleran entre 25 mg y 50 mg en tomas de una vez al dia, pero hay tra-
bajos que utilizan hasta 150 mg diarios. Se recomiendan las tomas en
horario nocturno, ya que ayuda a conciliar el suefio.

Duloxetina

Inhibidor selectivo “dual”, de la recaptacion de noradrenalina y seroto-
nina. No tiene los efectos cardiovasculares de los ATC. Se absorbe bien
por via oral y es metabolizado a través de citocromos. No actia sobre
receptores muscarinicos y tiene menor efecto sedante; puede produ-
cir, especialmente al inicio del tratamiento, molestias gastricas, por lo
que se sugiere iniciar la terapéutica con una dosis de 30 mg una vez al
dia y asociarlo con omeprazol por un periodo de 14-28 dias para, luego,
mantener una dosis de 60 mg diarios.

Clonidina

Agonista alfa 2 de accion principalmente central, disminuye la actividad
simpatica y estimula la via descendente inhibitoria del dolores utilizada
en infusion intratecal, pero puede utilizarse por via oral. Se ha estudia-
do por aplicacion topica, pero la evidencia es pobre (Cohen et al., 2018;
Gewandter et al., 2014; Wrzosek et al., 2015).
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Baclofeno

Medicacion antiespastica y miorrelajante, agonista de receptores GABA.
Se ha utilizado en NT, luego de carbamacepina, pero sin evidencia de-
mostrada. Su utilidad en espasticidad, tanto por via oral como intrate-
cal, ha sido demostrada. En casos de dolor asociado con espasticidad
suele ser claramente beneficioso.

Cannabinoides

El cannabis se ha utilizado desde hace mas de 1000 afos en el trata-
miento del dolor. En la actualidad, se ha generado un fenémeno global
sobre su utilizacion. Ya que no contamos con evidencia cientifica que
demuestre su efectividad ni esta aprobado en nuestro medio, hablare-
mos sobre este tema en la seccion Tratamientos alternativos.



l1l. Tratamiento
farmacolégico. Opioides

Dr. Santiago Samuel Guaycochea

Son unos de los medicamentos mas antiguos de la humanidad y, asi como
calman los dolores mas intensos y ayudan al que sufre, pueden generar
adicciones y provocar hasta crisis sociales. Conocer mds de su manejo y
no tener temor a utilizarlos adecuadamente va a redituar en la calidad de
vida de quienes tengamos que asistir.

Dentro de las herramientas para calmar el dolor con las que contamos,
el grupo farmacologico de los farmacos opioides es de suma importancia.
Son drogas con gran poder analgésico y efectos adversos predecibles en
dosis controladas, pero con riesgo de depresion respiratoria en dosis ele-
vadas y de adiccion y dependencia en el uso prolongado.

En Dolor Neuropatico (DN) son de suma utilidad en cuadros agudos o
de crisis de dolor hasta que otros farmacos comiencen a actuar, mientras
que su indicacion en cuadros crénicos es cuestionada (Rey, 2013).

Todos los opioides como grupo presentan similares efectos ad-
versos, como nauseas, vomitos, constipaciéon y somnolencia que sue-
len aparecer paulatinamente. Otros efectos adversos frecuentes son
las alteraciones cognitivas, inestabilidad en la marcha, visién borrosa
y retenciéon urinaria. Habitualmente, estos sintomas van instalandose
progresivamente y tienen vinculacion con las dosis utilizadas. Los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) en cambio, que son los analgésicos
mas utilizados, presentan en cambio efectos adversos invisibles clini-
camente, que, cuando se manifiestan, suele ser tarde.
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Algo de historia Il

Mientras Hipécrates utilizaba la corteza del sauce blanco para crear el
inicio de lo que luego se llamé acido acetil salicilico, los sumerios utili-
zaban el jugo de la amapola.

Teofrastro, en el siglo III a. C., discipulo de Platén y considerado
el padre de la Botanica llam¢ al jugo de esta flor papaver somniferum
por sus poderes para inducir suefio. En China, en el siglo XVII, Chung
Cheu prohibi6é fumar tabaco, pero permitié fumar opio, mezcla rica en
morfina y otros alcaloides obtenida de las amapolas, en su reemplazo.
Mas tarde el emperador Rao Kuang lo prohibié fumar, con lo que se dio
inicio a la Guerra del Opio en el afio 1840.

En Europa comenz0 a existir cierto grado de problema por el abuso
del opio, pero nunca fue tan grave como el abuso socialmente destruc-
tivo que gener¢ el alcohol. En 1870-1871, durante la guerra franco-pru-
siana, se extendi6 entre las tropas europeas el uso de morfina para ali-
viar las lesiones de guerra.

En la actualidad, en EE. UU,, el uso de opioides es uno de los mas
grandes problemas del sistema de salud. A pesar del abuso de esta me-
dicacion, los estudios publicados por la OMS (Organizacion Mundial de
la Salud) mostraron que cerca de un 80% de la poblacién, carece de
acceso a opioides en la etapa de final de vida (WHO, 2013).

Mecanismos de accion y generalidades

Hablar sobre los mecanismos de accion de los farmacos no suele ser de
lo mas divertido, pero nos ayuda a conocer sus acciones terapéuticas y
efectos adversos.

En principio, recordemos que los mamiferos contamos con meca-
nismos de analgesia endogena dentro de los cuales el sistema opioide
endogeno es el mas estudiado. Esta formado por redes neuronales co-
municadas a través de sustancias neurotransmisoras como las endor-
finas, encefalinas y dinorfinas (Gutstein y Akil, 2007). Estas sustancias,
una vez sintetizadas, se almacenan y son liberadas al espacio intersi-
naptico en respuesta a un estimulo nervioso determinado.



Para ejercer su accion, estos opioides endogenos se deben unir a
los receptores de otras neuronas. A su vez, los receptores opioides
mas conocidos son los mu (), delta (d) y kappa (») y la mayoria de los
farmacos opioides que suministramos se unen a los receptores opioi-
des de tipo p.

Los opioides acttian fuera y dentro del sistema nervioso central
(SNC) en la médula espinal y en la region supraespinal. El mecanismo
principal de la analgesia es espinal, producido por la activacion de re-
ceptores neuronales opioides, que disminuyen selectivamente la libe-
racion de los neurotransmisores en las vias del dolor.

En las estructuras neurales supraespinales, encontramos numero-
sos receptores opioides, especialmente en el tronco del encéfalo (don-
de se encuentra el centro respiratorio). Estos farmacos disminuyen los
reflejos de la tos, las nauseas y los vomitos. Su reduccién de la sensibili-
dad de los centros respiratorios al anhidrido carbénico termina siendo
la causa més frecuente de muerte por sobredosis en el uso ilicito de los
opioides. También en la zona supraespinal, estos firmacos tienen una
accién importante, ya que estan asociados a la activacion de los circui-
tos de recompensa por los cuales provocan ansiedad de consumirlos y
pueden generar dependencia.

Los receptores que se encuentran localizados fuera del SNC pro-
ducen contraccién pupilar al actuar sobre el ntcleo oculomotor y
provocan estreflimiento al producir una contracciéon mantenida de
la musculatura lisa intestinal, que disminuye la movilidad. Este lti-
mo efecto adverso puede acompaiar a los pacientes durante todo el
tratamiento.

Para iniciar el tratamiento, ademas de una historia clinica comple-
ta, es necesario interrogar acerca de la conduccion de vehiculos, uso
de maquinaria pesada y actividades laborales de riesgo, ya que estos
tratamientos pueden interferir con las funciones cognitivas del pa-
ciente. Los eventos adversos mas frecuentes con el uso de los opioi-
des son los siguientes:
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* Constipacion

* Nauseas y vomitos

* Somnolencia

* Prurito

* Boca seca

* Sudoraciéon

* Retencion urinaria

* Neurotoxicidad inducida por opioides (alucinaciones visuales)
* Edema agudo de pulmén

* Hipogonadismo

* Depresion respiratoria (dosis dependiente)

También se deben considerar los antecedentes de abuso de sus-
tancias, enfermedades y medicacion psiquiatrica, por los potenciales
eventos adversos e interacciones farmacolégicas. Contar con informa-
cion sobre el contexto social y familiar es imprescindible, ya que mu-
chos de estos farmacos aumentan el riesgo de caidas en pacientes con
inestabilidad y requieren asistencia de adultos responsables. Los pa-
cientes deshidratados y constipados se intoxican mas frecuentemente.

Es recomendable utilizar siempre dosis bajas y titularlas segan la
efectividad y tolerancia. A pesar de que la evidencia con la que con-
tamos es escasa y de baja calidad, conocer sobre estos farmacos nos
permitira utilizarlos de manera mas confiable y adecuada.

Hiperalgesia inducida por opioides

Es una entidad clinica caracteristica que esta asociada al uso prolonga-
do de opioides. Los pacientes padecen empeoramiento del dolor aun-
que aumentemos las dosis. Estos cuadros suelen mejorar con una ro-
tacion del opioide (Martin, Gil Martin, Moreno Garcia, Sinchez-Rubio
Ferrandez y Molina Garcia, 2014).



Clasificacion

Farmacologicamente, los opioides se pueden clasificar de acuerdo con
su accion sobre los distintos receptores opioides, de acuerdo con que
ejerzan una accion al activarlos (agonistas) o bloquearlos (antagonistas)
que impida la accién de otras moléculas o de ambos mecanismos si-
multaneamente. En la Tabla 1, resumimos las caracteristicas de algunos
opioides y de acuerdo con sus efectos farmacologicos sobre los recep-
tores opioides endégenos. Es importante tener en cuenta que el uso
de agonistas parciales previamente tratados con agonistas puros puede
provocar cuadros de abstinencia (por ejemplo, se contraindica la asocia-
cion entre morfina y nalbufina), ya que el opioide con efecto parcial ac-
tuara con menor intensidad, pero bloqueara la accién del agonista puro.

A continuacién mencionamos a la morfina, droga “madre” del grupo,
y algunos de los firmacos mas utilizados.
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Tabla 1: fairmacos opioides, efectos agonistas
(estimulantes) y antagonistas (bloquean)

Metadona Fentanilo

Accion farmacolégica | Firmaco Caracteristicas
Codeina
Tramadol . o
Agonistas puros Morfina Maxima eficacia
Oxicodona

Agonistas parciales

Buprenorfina

Baja eficacia
Efecto “techo”

No administrar
on agonistas puros

Agonistas/
Antagonistas

Nalbufina

Baja eficacia

Efectivo en pacientes
“naive”

No administrar
con agonistas puros

Antagonistas

Naloxona
Naltrexona

Inefectividad
Impiden la accién
de agonistas




Morfina

La morfina, potente agonista de los receptores |, es considerada la
droga patrén de este grupo farmacologico. La evidencia de su efectivi-
dad en DN es de baja calidad segun la biblioteca Cochrane.

Se puede suministrar por via oral, parenteral, intratecal, epidural y
rectal; se absorbe mas rapidamente por esta tltima via, mientras que
por via oral sufre una extraccién metabolica hepatica importante (“pri-
mer paso hepatico”).

La morfina se metaboliza en el higado mediante las enzimas del ci-
tocromo P450 2D6, y parcialmente en el cerebro y los rifiones. En pa-
cientes con insuficiencia renal, las dosis deben ajustarse.

Tramadol

A pesar de la baja evidencia sobre la efectividad de tramadol en DN, es
uno de los fArmacos mas utilizados y es un opioide de primera eleccién
en neuropatia diabética, y DN en general.

Cuenta con multiples presentaciones, como comprimidos, com-
primidos de liberacién prolongada, gotas, solucién endovenosa, solo o
asociado a otros farmacos, como paracetamol.

Presenta una caracteristica diferencial del resto de los opioides y
es que, aparte de actuar en receptor |, tiene un mecanismo de accién
“dual”, similar a algunos antidepresivos (duloxetina, venlafaxina, y des-
venlafaxina), por el cual inhibe la recaptacion de serotonina y nora-
drenalina, lo que le confiere un mecanismo mas complejo de acciéon y
completo, como potenciales interacciones farmacolégicas y riesgo de
sindrome serotoninérgico.

Por su metabolismo hepatico, los pacientes con insuficiencia hepa-
tica requieren especial atencion.

El tramadol se puede administrar hasta cada 4-6 h; su dosis maxima
es de 400 mg y debe ajustarse la dosis a la mitad en ancianos con insu-
ficiencia renal y hepatica (Harati et al., 1998).

Metadona

Como en otros farmacos del grupo, no existe evidencia soélida para apo-
yar ni refutar su indicacién en DN. Sin embargo, su acciéon en otros
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receptores del sistema somatosensorial, como los NMDA hacen que sea
utilizado con frecuencia. Es una opcién valida en quienes no toleran la
morfina por nauseas, vomitos o neurotoxicidad.

Dado su perfil de efectos adversos cardiacos, autoridades sanitarias
de nuestro pais recomiendan su utilizacion exclusiva por expertos.

Esta droga altera el electrocardiograma prolongando QT (riesgo de
arritmias graves, como torsade de pointes) (Fine et al.,2010; Ministerio
de Salud de la Nacion, 2014).

Oxicodona

No se ha demostrado que la efectividad de oxicodona, agonista opioide
puro y selectivo u para el DN en la neuropatia diabética o de la NPH.

Algunos estudios aislados evidencian su eficacia comparandola con
gabapentina, que presenta resultados similares.

Sin embargo, puede ser una buena opcion de tratamiento para pa-
cientes con trastornos hepaticos. Pero debe ponerse especial atencion
en pacientes con depuracion renal menor de 60 por el riesgo de acu-
mulacion y toxicidad.

Es 1,5 veces mas potente que la morfina y mas costosa. Se puede ad-
ministrar en formulaciones de liberacion prolongada (comprimidos cada
12 horas), y comprimidos de liberacion rapida (ttiles para “rescates”). Las
dosis recomendadas por via oral son de 5-10 mg cada 4 a 6/ 10 horas.

Buprenorfina

Como sucede con otros opioides, no hay pruebas suficientes para apo-
yar o refutar su indicacién en DN, pero la mencionamos dada su segu-
ridad y practicidad en cuadros agudos o recaidas con dolor intenso.

Este opioide agonista u-»-9, en nuestro pais, solo se comercializa
en parches dérmicos (5 mg, 10 mg o 20 mg), de 7 dias de duracion; pue-
den requerirse dosis de rescate antes de dicho término. Los parches
deben adherirse a piel sana y sin pelos, lejos de la zona del dolor y se
recomienda cubrirlos durante el bafio (Santoro, Rovati, Lanzini y Setni-
kar, 2011; Vadivelu y Hines, 2008).

Ademas de los efectos adversos comunes a otros opioides, apro-
ximadamente del 5% al 10% de los pacientes experimentan mareos y



vértigos, un 1%-5% sufren cefaleas y menos del 1% otros efectos adver-
sos neuropsiquiatricos.

Como ventajas, se consideran la via de administraciéon en parches
de varios dias de duracién y que no requiere ajustar las dosis en insu-
ficiencia renal o hepatica leve-moderada. Se debe tener en cuenta que
su absorcion puede aumentar en casos de fiebre (Santoro et al., 2011,
Vadivelu y Hines, 2008).

Fentanilo

A pesar de que, de acuerdo con el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados, no hay pruebas suficientes para apoyar o refutar la indica-
cion de fentanilo en DN, este opioide fuerte, agonista u y kappa, es uno
de los mas importantes farmacos en el tratamiento del dolor intenso.

Es muy liposoluble, de corta vida media y rdpida eliminacién, lo cual
lo hace mas seguro y, en caso de depresion respiratoria, es mas rapida
su reversion. Es de los pocos opioides que tiene primera indicacion en
pacientes con dolor e insuficiencia renal.

Se dispone de una gran variedad de formulaciones, como parches
transdérmicos, soluciones parenterales endovenosas y subcutaneas y
chupetines (estos tltimos no disponibles en nuestro medio) y las dosis
son equipotentes en 100 a 10 con la morfina (Boezaart y Tighe, 2013).

Resumen de las guias y recomendaciones para la eleccién
del primer fairmaco para el tratamiento del DN

Desde 2006 hasta la actualidad, han sido publicados gran cantidad de
ensayos clinicos, metaanalisis, guias y recomendaciones sobre el tra-
tamiento del DN. Estas coinciden en seleccionar dos grupos de farma-
cos para comenzar el tratamiento, los bloqueantes de los receptores de
calcio 02 o “gabapentinoides” o “pentines” (pregabalina y gabapentina)
y los antidepresivos triciclicos y selectivos “duales” (amitriptilina y du-
loxetina) (Attal et al., 2006; Moulin et al., 2007; O’Connor y Dworkin,
2009; Dworkin et al., 2010; Bril et al., 2011; Rey et al., 2011; Rey, 2013;
Finnerup, et al., 2015; Website, n.d.-b). Se sugiere comenzar con uno
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solo de estos farmacos recomendados como primera linea de eleccion.
A continuacion, resumimos los niveles de eleccidon que proponen varias
guias y recomendaciones y detallamos a continuacion:

1) Primera eleccién para cualquier tipo de DN:

Pregabalina o gabapentina - antidepresivos triciclicos (amitriptilina).
Estos farmacos son propuestos para todos aquellos dolores neuropa-
ticos, a excepcion de la NT tipica o clasica. La elecciéon de unos u otro
dependera de las caracteristicas del paciente y sus comorbilidades.

2) Segunda eleccion para todo tipo de DN:

Duloxetina (en polineuropatia diabética dolorosa puede utilizarse tam-
bién en primera eleccion, ademas de los descriptos en primera linea
para cualquier tipo de DN). En algunas guias y recomendaciones, se po-
siciona a este farmaco “dual”, inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina, como primera eleccién, ademas de los antidepresivos
triciclicos, como amitriptilina y pregabalina /gabapentina.

3) Tercera eleccion:
Opioides-tramadol (en DN agudo o recaida de DN crénico, puede uti-
lizarse en primera eleccion, ademas de los descriptos en primera linea
para cualquier tipo de DN). La efectividad en cuadros cronicos no ha
sido demostrada atin. Se recomienda reservarlos como medicacion ini-
cial, en dolores muy intensos y como recurso de “rescate”.

Lidocaina topica (5%; no disponible en nuestro pais) (en DN locali-
zado puede utilizarse como primera eleccién).

Capsaicina topica (8%; no disponible en nuestro pais) (en DN locali-
zado puede utilizarse como primera eleccion).

4) Cuarta elecciéon para cualquier DN:

Carbamacepina-oxcarbacepina, salvo la primera en NT, son de primera
eleccion. Si bien nunca ha sido sometida a ensayos de eficacia con las
exigencias de la Medicina basada en la evidencia, ha sido seleccionada
como primera eleccion en este tipo de DN por consenso de expertos.



Antidepresivos selectivos (IRSS). Si bien el perfil de estos farmacos
ha facilitado el tratamiento antidepresivo, esto no se ha visto reflejado
en la efectividad para el tratamiento del dolor.

Toxina botulinica (aceptada en situaciones especificas cuando falla
el resto del tratamiento). Su efecto analgésico parece tener vinculacion
con la inhibicion de liberacion presinaptica de neuromediadores mas
alla del efecto en las uniones neuromusculares y muscarinicas por las
cuales es utilizada la toxina clasicamente.

Cannabinoides (en las distintas proporciones de CBD y THC, acep-
tadas solo en algunos paises cuando fallan las otras maniobras terapéu-
ticas. En algunos paises, se requiere de una autorizacion especial para
su prescripcion).

Algunas guias y recomendaciones abalan la utilizacién de otros far-
macos no incluidos en este listado a pesar de que no se cuente con in-
formacién que justifique su recomendacion y se desconozca realmente
su efectividad, siempre que haya una respuesta insuficiente y bajo el
asesoramiento de especialistas en la materia (NICE, 2019).

Si bien las recomendaciones internacionales son de suma utilidad
para una aproximacion inicial, no son mas que una orientacion en la
practica clinica, donde debemos tener en cuenta un gran nimero de
variables en cada paciente.

La eleccion de con cual de estos comenzar dependera de las si-
guientes caracteristicas:

¢ Caracteristicas del paciente: edad, presencia de otros sinto-
mas o enfermedades como enfermedades cardiovasculares,
insuficiencia hepatica o renal, deterioro cognitivo, insomnio,
depresion o ansiedad, deterioro cognitivo, convulsiones o ines-
tabilidad y caidas y otras medicaciones. Por ejemplo, en pacien-
tes que padecen ansiedad, la pregabalina puede ser una prime-
ra opcion, mientras que cuando hay un cuadro de depresion, la
eleccion inicial sera el antidepresivo.
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* Caracteristicas de DN o “fenotipo™ Los dolores paroxisticos
intermitentes responderan mejor a bloqueantes de los canales
de sodio (como CBZ en la NT), mientras que los bloqueantes de
los canales de calcio (pregabalina en neuropatias de fibras fi-
nas), seran mas efectivos en los dolores continuos y quemantes
(véase seccion II, parte I, Cuadro clinico).

* Extension del area del dolor: La posibilidad de tratamiento t6-
pico con parches de alta concentracion de anestésicos locales o
capsaicina es utilizado en algunos paises para el tratamiento de
areas de DN localizados, como, por ejemplo, un DN postoraco-
tomia o en la NPH, medidas que en una polineuropatia dolorosa
(véase seccion 1, parte II, Polineuropatias de fibras finas) seria
impracticable.

e Farmaco: En los individuos que reciben varios farmacos, es
imprescindible considerar las interacciones farmacolégicas.
Interacciones que pueden tener relevancia clinica, como la de
los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina y el tramadol (que también posee esta accion),
deben tenerse en cuenta, como asi también el uso de medi-
cacion hipnotica o ansiolitica y pregabalina y gabapentina o
amitriptilina. Al utilizar CBZ también se deben considerar los
factores de induccién enzimatica, ya que pueden influir au-
mentando el metabolismo y reduciendo las concentraciones de
numerosos firmacos con metabolismo hepatico.

Como conclusién, destacamos que el tratamiento farmacolégico del
DN no tiene un éxito del 100% en la mayoria de los casos, por lo que se
sugiere moderar las expectativas al inicio del tratamiento para evitar
una frustracion y abandono del tratamiento. Para los cuadros agudos,
podemos requerir el uso de opioides en combinacién con otros farma-
cos en una analgesia multimodal. Para el tratamiento a largo plazo, sera
conveniente la utilizaciéon de otros firmacos originalmente antiepilép-
ticos y antidepresivos solos o en combinacion. La eleccion del primer
farmaco dependera de las caracteristicas del paciente, sus comorbili-
dades y del tipo del DN.



IV. Tratamientos invasivos
Dr. Roberto Rey

Introducciéon

Comento una anécdota personal que me resulté casi una epifania en la
comprension de la fisiopatologia del Dolor Neuropatico (DN), que titularé
con afan diddctico: “Termolesidon por radiofrecuencia o cdémo cocinar co-
rrectamente un huevo frito”. Si bien este relato es “pan comido” para un
neurocirujano, creo que es ilustrativo para los que no lo somos.

Alla por los atios 80 asisti por primera vez a una termolesion por ra-
diofrecuencia (TLRF) percutdnea para el tratamiento de un paciente con
neuralgia del trigémino (NT) (intervencion de Sweet), que realizaba un
neurocirujano, ferviente impulsor de esta técnica en nuestro pais (Karol,
1997). Unos dias antes del procedimiento, vi ingresar al drea quirirgica a
uno de los neurocirujanos miembros del equipo con material para esteri-
lizacion y media docena de huevos. Ante mi sorpresa, me explican que los
huevos eran para calibracién del equipo de radiofrecuencia. El electrodo
utilizado para realizar las termolesiones contaba con un electrodo-aguja
que se introducia a través de la piel y el agujero oval, hasta contactar
con el ganglio de Gasser. El extremo aislado de este electrodo, conectado
al equipo de radiofrecuencia, podia generar calor a una temperatura y
tiempos regulables con gran exactitud. Para su calibracion, contactaban
el extremo del electrodo con la clara liquida. El calor aplicado graduada-
mente, podia producir una coagulacion exclusivamente de la clara sin
solidificar la yema. La comparacion de las fibras del nervio y los constitu-
yentes de un huevo fue inmediata: la clara de huevo y los axones no mie-
linizados son ricos en proteinas y desprovistos de grasa y mas sensibles
al calor, mientras que las fibras gruesas mielinizadas, con su capa pro-
tectora de grasa, se comportaban en forma similar a la yema del huevo,
menos sensibles al calor. Efectivamente, se podia, a una temperatura y
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un tiempo de exposicion determinados, lograr que los axones de peque-
no diametro pudieran lesionarse e interrumpir la transmision del dolor,
mientras se preservaban las fibras de grueso didmetro y cobertura mieli-
nica, con funcién tdctil. La TLRF produce una ablacion selectiva de los
axones de pequeno didmetro con preservacion de los cubiertos por capa
mielinica. Si por alguna razon se aplicara un exceso de calor, se lesio-
narian no solo las fibras conductoras del dolor, sino también las tactiles,
con la consecuente manifestacion clinica de “dolor por deaferentacion”
o “anestesia dolorosa’, mucho mds dificil de tratar y con peor pronéstico
(véase seccion 11, parte I, Cuadro clinico), como cuando un huevo frito se
cocina en exceso y la yema se solidifica, es irreductible.



Tratamientos minimamente
invasivos y neurocirugia funcional
del Dolor Neuropatico

Dr. Santiago Samuel Guaycochea - Dr. Jorge Vivé

Introduccion

Especialmente ante casos de dolor muy intenso o cuando la respuesta
inicial al tratamiento médico es insuficiente y se impone un “escala-
miento” terapéutico la evaluacion de cada paciente en forma interdis-
ciplinaria brinda mayor posibilidad de éxito en calmar el dolor. Dentro
del equipo interdisciplinario es imprescindible contar con los profesio-
nales capacitados para realizar procedimientos invasivos para el trata-
miento del dolor. Y no consideramos conveniente que la decisiéon tanto
de la realizacion de los procedimientos invasivos sea tomada exclusiva-
mente por los profesionales que las realizan, como asi una innecesaria
postergacion de estos procedimientos por parte de los médicos que no
los realizan. El aporte interdisciplinario para decidir en conjunto si un
procedimiento invasivo es necesario, cual es el mas adecuado y cuando
hay que realizarlo, y, finalmente, llevarlo a cabo.

Debemos contar con estos procedimientos como parte habitual de
los recursos terapéuticos para el DN. Varios procedimientos invasivos,
ya sea minimamente invasivos o neurocirugias a cielo abierto pueden
ser de gran utilidad en el tratamiento del DN. A continuacion, detalla-
remos los mecanismos por los cuales acttian estos procedimientos, en
qué sitio acttian y sus indicaciones principales.
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Mecanismos de accion de los procedimientos invasivos

Desde la Edad Media, se consider6 a diferentes ablaciones como una
posible solucion a dolores incoercibles, aunque la cantidad de compli-
caciones o efectos adversos siempre dejaron la impronta de su escasa
efectividad y alta tasa de complicaciones.

Desde diferentes observaciones se han clasificado todas las inter-
venciones segin el tipo de enfermedad, la técnica utilizada, el area ana-
témica involucrada o la implicancia funcional derivada de estas.

La seleccion de blancos especificos para estas intervenciones hace
que para algunos autores deban clasificarse en procedimientos espi-
nales, craneofaciales, del sistema nervioso autonoémico o del sistema
nervioso central (SNC) (van Kleef, Mekhail y van Zundert, 2009).

Ademas de considerar las cirugias de liberacion de una compresion
mecanica o atrapamientos, en la actualidad la forma de clasificar es-
tos tratamientos invasivos es de acuerdo con que sean medidas irre-
versibles (como las ablaciones) o reversibles, que incluyen las terapias
de neuromodulacion, las que, incorporadas desde la década de 1990,
han ido ganando espacio frente a los procedimientos neuroquirargicos
convencionales a cielo abierto para el tratamiento del dolor.

Los mecanismos reversibles, a su vez, pueden clasificarse en eléc-
tricos y farmacolégicos. Los que acttian a través de farmacos pueden
hacerlo a través de un efecto directo, como los anestésicos locales y
antiinflamatorios esteroides, inyectados en las inmediaciones de una
estructura neural, que provocaran una disminucion de la inflamacién
y una interrupcion transitoria de la transmision del dolor (utilizados,
a veces, como prueba terapéutica); y aquellos con farmacos de accion
central o neuromoduladora, como los opioides, que se infunden en el
liquido cefalorraquideo a través de catéteres o bombas de infusiéon
continua.

Dentro de estos mecanismos reversibles contamos también con la
neuromodulacion eléctrica a través de dispositivos implantables que,
como las técnicas de estimulacion eléctrica neural percutanea (TENS),
provocan un aumento de la inhibicién del dolor por estimulo de la via
somatosensitiva.



Si se tiene en cuenta el segmento de la via somatosensitiva sobre el
cual se genera la intervencion ya sea ablativa o neuromoduladora, tendre-
mos aquellos que actian sobre la primera, segunda y tercera neuronas.

Finalmente, con respecto al procedimiento técnico en si, tendre-
mos las intervenciones minimamente invasivas y las quirargicas pro-
piamente dichas.

Se considera que un procedimiento es invasivo cuando se produce
una incisiéon o solucion de continuidad de la piel o las mucosas (des-
de punciones hasta cirugias a cielo abierto). Estos procedimientos se
pueden clasificar, a su vez, en minimamente invasivos y neurocirugias,
de una manera relativa, que debe contemplar al operador y al centro
donde se llevan a cabo.

En 2001, la definicién para la Medicare Payment Advisory Com-
mission (MedPAC) de las técnicas invasivas fue: “procedimientos mi-
nimamente invasivos, sean estos, colocaciéon de agujas para infiltrado
de drogas, ablacion de areas definidas o algunas cirugias, como dis-
cectomias, implantado de bombas de infusién intratecal o estimulacion
medular” (Manchikanti et al., 2013).

En las cirugias a “cielo abierto” en cambio, se produce una abertura
de mayor tamafio para exponer los tejidos.

Detallamos a continuacion los distintos mecanismos por los cuales
los tratamientos invasivos ejercen su efecto analgésico.

1) Descompresiones:

Es el mecanismo mas sencillo, y consta de la liberacion de una estructu-
ra neural comprimida o “atrapada” por tejidos, como ligamentos, discos,
osteofitos, arterias o venas que pueden producir una compresion sobre
alguna estructura rigida. La remocién del elemento mecanico mejora
el cuadro siempre que no haya un dafio grave, cronico e irreversible de
las fibras nerviosas. Como siempre, las caracteristicas clinicas del DN
(véase seccion 11, parte I, Cuadro Clinico) seran de suma utilidad. Un
cuadro de dolor intermitente con componentes breves, generado por
un estimulo mecanico como el signo de Tinel, pero sin deficiencia de
la sensibilidad algésica o tactil tendra mejor prondstico, mientras que
si progresivamente se le agrega déficit algésico, tactil o amplificacion
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central y un componente nociplastico (véase seccion XI, parte II, Dolor
Nociplastico), e, incluso, del compromiso de fibras motoras con atrofia
y debilidad, las expectativas de mejoria con una intervencién invasiva
descompresiva puede ser menor y debe ser cautelosamente medida. En
numerosas ocasiones, sugerimos manejar una expectativa de que sim-
plemente estamos evitando una progresion, y jerarquizar el concepto
de que se esta realizando una prevencién secundaria antes que una
curacion del problema.

2) “Bloqueos™:

Esta interrupcion transitoria del sistema somatosensorial se logra con
farmacos como anestésicos locales inyectados en las inmediaciones de
las fibras nerviosas. Se bloquearan las corrientes de sodio y la propa-
gacion del impulso eléctrico. Las fibras finas serdn mas sensibles a este
efecto, ya que en casos de DN suelen ser eléctricamente inestables y
con tendencia a propagar estimulos mas facilmente. Los anestésicos
locales, bloqueantes de los canales de sodio, derivados lejanos de la
Erythroxylum coca, bloquearan el dolor durante un tiempo variable,
segun sus caracteristicas farmacocinéticas y la via de aplicacion.
Como veremos mas adelante, aunque estos procedimientos no estan
considerados para casos de DN puro, seran de utilidad como prueba tera-
péutica en cuadros de Dolor Nociceptivo con componentes neuropaticos.

3) Ablaciones:

Una forma de aplacar el DN es interrumpir la aferencia dolorosa del
sistema somatosensorial.

Los procedimientos ablativos para el tratamiento del dolor deben
ser preferentemente selectivos en la interrupcion de la aferencia dolo-
rosa, y alterar las fibras finas con preservacion de las fibras gruesas con
su funcion tactil (véase seccion IV, parte I, Fisiopatologia). La duracion
de este efecto sera mas prolongada que la generada por los “bloqueos”
realizados con anestésicos locales.



Termolesion por radiofrecuencia

Desde hace mas de 100 afos se han realizado procedimientos quirtr-
gicos para el tratamiento de la NT. Muchos de ellos se basaron en la
inyeccion de sustancias sobre el ganglio de Gasser (neurolisis quimica),
a través del agujero oval en la base del craneo. Estas sustancias, como
el alcohol y el glicerol, tenian efectividad analgésica, pero provocaban
también anestesia por compromiso de las fibras gruesas mielinizadas,
con frecuentes lesiones torpidas por anestesia corneana.

Reuniendo los resultados de experimentos en animales en los que
se demostro la mayor sensibilidad al calor de las fibras finas (aferencias
dolorosas) (Letcher y Goldring, 1968) y técnicas de electrocoagulacion
percutanea del ganglio de Gasser, William Sweet (Sweet y Wepsic, 1974)
disefia una técnica de termolesion percutanea selectiva de fibras trige-
minales para el tratamiento de la NT.

La TLRF en el tratamiento de la NT permite una lesion selectiva de las
fibras finas (interrumpe el dolor y se conserva el tacto), como asi la posi-
bilidad de seleccionar una sola division trigeminal, monitoreando el pro-
cedimiento con imagenes y, clinicamente, con las respuestas del pacien-
te bajo neuroleptoanalgesia al estimulo eléctrico de las raices antes de
la aplicacion del calor (véase seccion VI, parte II, Neuralgia Trigeminal).

La termolesion se produce con electrodos percutaneos que, a tra-
vés de una corriente de radiofrecuencia, generan calor (entre 60 °C y 90
°Cy entre I'y 2’ de exposicion) (Manchikanti et al., 2013; van Kleefet al.,
2009) y de acuerdo con la estructura por lesionar varia tanto el tiempo
de lesion como la temperatura que se utiliza. El calor cauteriza selecti-
vamente las fibras finas transmisoras del dolor, con conservacion de las
fibras gruesas tactiles (véase seccion VI, parte II, Neuralgia Trigeminal).
Luego de un tiempo, el dolor puede reaparecer en un porcentaje de los
pacientes y sus causas pueden ser la aplicacion de la termolesion en un
blanco erréneo, escasa intensidad o regeneracion de las fibras nerviosas.

Antes de la aplicacion de la TLRF, los procedimientos ablativos como
las secciones quirtrgicas de la zona dorsal del asta medular de arribo ra-
dicular (DREZ, Dorsal Root Entry Zone) solian acompanarse de disestesias
intensas y, en algunos casos, de déficit motor transitorio. El desarrollo
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de la tecnologia de TLRF redujo dichos efectos y secuelas en este tipo
de blanco en el SNC. Dado que, como todo procedimiento, implica ries-
go de eventos adversos, se debe reducir este con un diagnostico preci-
so y la seleccion del procedimiento mas adecuado para cada paciente.

Esta técnica de TLRF utilizada inicialmente en fibras trigeminales se
aplica en la actualidad en mdltiples localizaciones, en un sinniimero de
afecciones dolorosas (Vivé 2014).

4) Neuromodulacion:

El concepto de “neuromodulacion’, incorporado en la década de 1990,
engloba procedimientos que interfieren en la modulaciéon endégena del
dolor en forma reversible, a través de mecanismos farmacologicos o
eléctricos. Estos tratamientos neuromoduladores han logrado en los
ultimos afos un gran desarrollo en el campo de la neurocirugia funcio-
nal del dolor (Manchikanti et al., 2013).

Neuromodulacion eléctrica (neuroestimuladores)

El concepto de modificar los impulsos nerviosos dolorosos a través de
una corriente eléctrica que altere la percepcién dolorosa proviene de
la antigiedad. Hay descripciones provenientes de la corte del empe-
rador romano Claudio, en el siglo I d. C., sobre la utilizacién de los pe-
ces “eléctricos” para el tratamiento del dolor. En la era moderna, con
el advenimiento de las redes de corriente eléctrica urbana, una gran
multitud de tratamientos eléctricos surgieron para un sinnimero de
sintomas y enfermedades, entre los cuales hubo un lugar para el do-
lor. Pocos de esos precursores de la investigacion de los efectos de la
electricidad sobre la salud perduraron, uno de ellos fue Charles Darwin
(Darwin, 1872), asistido por Guillaume Duchenne de Boulogne, quien
caracterizo6 a la distrofia muscular que lleva su nombre.

Recién Melzak y Wall, en 1965, plantean una explicacion fisiopatolo-
gica que ha sido universalmente aceptada con la teoria de “la compuerta
del dolor”. Esta teoria explica la existencia de mecanismos inhibidores
centrales y periféricos que inhiben en forma continua el dolor. Luego



de esta teoria, se abre enormemente el espectro del conocimiento so-
bre los mecanismos moduladores del dolor, de las enfermedades en las
que estos mecanismos compensadores se alteran y sus posibles trata-
mientos que incluyen la neuromodulacion eléctrica.

Actualmente se considera que la estimulacion eléctrica graduada
sobre distintas estructuras de la via somatosensorial lograr un control
del dolor a través de la activacion directa de circuitos inhibitorios del
dolor e indirectamente a través de la liberacion de endorfinas.

Se dividen segtn el sitio de estimulo y de colocacién de los electro-
dos en: estimulacion eléctrica medular, estimulacion cerebral profunda
y estimulacion cerebral cortical superficial.

Cada una de ellas cuenta con electrodos o placas adaptadas a la ana-
tomia. Los estimuladores medulares pueden colocarse de manera per-
cutanea o a cielo abierto por una laminectomia minima. En las demas,
la estimulacion cerebral profunda requiere de técnicas de estereotaxia
con control neurofisiolégico para el posicionamiento del electrodo, que
si bien la técnica es a cielo abierto, su invasién es minima (Van Kleef,
2012). En la estimulacion cortical, la colocacion de placas o electrodos de
contacto amplio se realiza a través de una craneotomia a cielo abierto.

Los equipos neuroestimuladores cuentan con una bateria de dura-
cion prolongada, colocada en forma similar a un marcapasos cardiaco,
accionado por un control remoto, que permite personalizar de acuerdo
con las actividades del paciente los momentos de estimulacién con una
gran variedad de posibilidades de intensidad y frecuencia. Antes de la
colocacién definitiva se suele realizar un tratamiento de prueba, con
los electrodos en contacto con la estructura anatémica deseada, pero
con una bateria percutanea.

Neuromodulacién farmacolégica: Bombas de infusion

Esta variante quimica de la neuromodulacion puede utilizarse para el
manejo de cuadros de dolor posquirtrgico, por ejemplo; los farmacos
opioides instilados en forma directa en el liquido cefalorraquideo a tra-
vés de un catéter en la zona lumbar tendran un muy rapido efecto.
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En cuadros de dolor prolongado, se pueden utilizar bombas im-
plantables de infusion intratecal, con reservorios subcutaneos recar-
gables a través de la piel que pueden programarse a control remoto
para suministro de analgesia de acuerdo con cada situacion particular.
Estas bombas de infusion continua son regulables y recargables. El re-
servorio se aloja como un marcapasos cardiaco, en un bolsillo subcuta-
neoy se conecta al catéter lumbar. Los diferentes equipos de liberacion
permiten recargas y tienen programas por dos, tres y cuatro afos. El
paciente puede autoadministrarse ante episodios de aumento del dolor
y puede aumentar la dosis o la frecuencia dentro de un rango previa-
mente establecido. Para ello previamente requiere de una evaluacion
psicologica que avale este tipo de tratamiento minimizando los riesgos
de intoxicacion (Torres Morena L., 1998).

Procedimientos minimamente invasivos

Los procedimientos minimamente invasivos requieren pequefnos cor-
tes o incisiones por donde se pueden introducir instrumentos para rea-
lizar el procedimiento requerido.

1) Bloqueo facetario

Las facetas articulares de las apofisis intervertebrales, que delimitan
los orificios intervertebrales por donde emergen los nervios raquideos
(Laslett, McDonald, Aprill, Tropp y Oberg, 2006) y una de las causas del
dolor lumbar crénico (con DN o sin este) es la artrosis facetaria y es
importante su diagnéstico diferencial con dolores de tipo neuropatico
con irradiacion por arriba de la rodilla (“ciatica corta”).

La respuesta favorable a la inyeccion de anestésicos y esteroides en
estas articulaciones es caracteristico de la artrosis facetaria y estos pa-
cientes seran candidatos al tratamiento de TLRF de los ramos mediales
de los nervios raquideos, con un efecto analgésico mas duradero.



2) Bloqueos selectivos radicular y epidural

La seleccion del procedimiento radicular o epidural estard condicio-
nada por las caracteristicas del dolor y las alteraciones anatémicas de
cada paciente.

Se propondran bloqueos radiculares ante la presencia de hernia dis-
cal, estenosis foraminal y problemas espinales complejos. Numerosos
trabajos demostraron una efectividad y sensibilidad de los bloqueos
nerviosos en un rango que va entre el 45% y el 100% de resultados
positivos en Dolor Nociceptivo principalmente (Watts y Silagy, 1995).

3) Simpatico cervical y lumbar

La afectacién del sistema nervioso autébnomo puede en algunos casos
de DN ensombrecer el pronéstico. En el sindrome doloroso regional
complejo (SDRC) (véase seccion IX, parte II, Sindrome de dolor regio-
nal complejo), el compromiso autonémico provoca alteraciones graves
en la circulacion, edema, sudoracion, trofismo de los muasculos, huesos,
piel y faneras. Si hablamos de DN, no podemos dejar de mencionar esta
técnica dirigida a la interrupcion de las fibras simpaticas eferentes a los
miembros superiores, cabeza y cuello como a los miembros inferiores,
que proporciona una mejora del DN y su disautonomia.

Desde el punto de vista anatoémico, la cadena simpatica cervical se
compone de ganglios cervicales, superior, medio e inferior. En el 80%
de la poblacion, aproximadamente el ganglio cervical inferior se fusiona
con el primer ganglio toracico y forma el ganglio cervicotoracico, tam-
bién llamado “ganglio estrellado”

El bloqueo del ganglio estrellado esté indicado en una gran variedad
de desdrdenes relacionados con la inervacién simpatica. Proporciona
informacion pronoéstica para una aplicacion posterior de una TLRF o
remocion quirargica. Estas indicaciones incluyen SDRC y otros DN con
componente disautondmico grave.

Puede realizarse con guia fluoroscopica, ecografica y a ciegas. Esta
ultima se realiza con el dedo indice y medio de la mano no dominante,
se aplica presion para comprimir los tejidos subcutaneos e identificar
el proceso transverso de C6, siempre retraer la arteria carétida lateral-
mente para mantenerla fuera del trayecto de la aguja.

N

JAIAIDYO[ ¥A - YIHI0IAYND TINWYS ODVILNYS ¥a



2

N

DOLOR NEUROPATICO

El bloqueo simpatico lumbar resulta de la interrupcion selectiva de
las fibras simpaticas eferentes a las extremidades inferiores con pre-
servacioén de los nervios somaticos. Esto da informacién diagnostica en
cuanto a la contribucién simpatica en relacion con el sindrome dolo-
roso del paciente. Presenta las mismas indicaciones terapéuticas men-
cionadas para el bloqueo cervical (Benzon, Huntoon y Rathmell, 2015).

Neurocirugia funcional del DN

Procedimientos neuroquirtirgicos a cielo abierto

No son numerosas las situaciones por cuales, para reducir o eliminar el
dolor, se requiere de una cirugia a cielo abierto. El desarrollo de las téc-
nicas percutaneas ya descriptas las releg6 a situaciones de excepcion.

Estas cirugias a cielo abierto son las también conocidas como técni-
cas neuroquirurgicas para el tratamiento del dolor o neurocirugia fun-
cional y producen una interrupcion de la via somatosensorial que esta
actuando patolégicamente y reduce el DN. En el marco de esta evolu-
cién, se han establecido en los Gltimos afios parametros de estrategia
terapéutica que nos permiten hoy clasificarlas de acuerdo con el sitio
del sistema somatosensorial donde se realiza la ablacion. En las efec-
tuadas sobre la primera neurona (desde la periferia hasta el ganglio de la
raiz dorsal), en la segunda (en el asta dorsal de la sustancia gris medular)
o en la tercera neurona (tdlamo-encefalica) (Seijo Fernandez, 1998).

Consideramos los procedimientos a cielo abierto y aquellos menos
invasivos, pero que requieren la accién de un neurocirujano experi-
mentado en neurocirugia funcional para su realizacion.

a) Técnicas sobre la primera neurona: La serie de procedimientos que
intervienen en el territorio de la primera neurona son la mayoria de los
ya enunciados en las intervenciones para el dolor espinal y craneoen-
cefalico. Son de escasa aplicacion salvo para las neuralgias de pares
craneanos o para el tratamiento de las algias craneo faciales, o de dolo-
res con componentes mixtos.



Con el nombre de “neurotomia periférica” se conoce a las neurolisis
de nervios periféricos y raices, la variante de lesiéon por cauterizacion
es la TLRF, las denominadas “simpatectomias” son los bloqueos de ple-
x0s y ganglios seguidos de termolesiones ya mencionadas. La rizoto-
mia dorsal medular (gangliectomia) es el procedimiento descripto con
blanco en los ganglios de la raiz dorsal. Marc Sindou cre6 una técnica
de seccion especifica de raices nociceptivas antes de su entrada al sur-
co posterolateral medular conocida como “rizotomia posterior selecti-
va”. Se utiliz6 fundamentalmente en los dolores por cancer invalidante
(Seijo Fernandez, 1998).

La mayoria de los nervios periféricos permiten su bloqueo farmaco-
logico o termolesion, por lo que el primero de estos es el recurso inicial,
ya que cumple con criterios diagnosticos y terapéuticos aunque sean
limitados en el tiempo. Las TLRF conllevan el riesgo de aumentar el DN
al realizarse en los nervios, por lo que se las reserva para los casos de
refractariedad a las terapias previas.

Para el tratamiento de algunas algias craneo-faciales, ademas de los
procedimientos que se mencionan para el tratamiento de la NT, se pue-
den bloquear los nervios en su emergencia. Los nervios supraorbitarios,
suboccipitales, occipitales mayor y menor o auriculo-temporales son el
blanco frecuente de las llamadas cefaleas o neuralgias del mismo nom-
bre, sus puntos de abordaje estan bien establecidos (Greemberg, 2010).

La descompresion microvascular (Cirugia de Peter Jannetta) (véase
seccion VI, parte 11, Neuralgia Trigeminal) es una cirugia por la cual, a
través de una craniectomia de la fosa posterior se accede a la cisterna
trigeminal y sobre la superficie del VO par se separa a las fibras trige-
minales (segunda neurona) de la rama arterial que late sobre ella. El
problema estara dado por la ausencia de dicha curva, en cuyo caso se
suele estimular la superficie neural. Con un éxito del 90% inicial el se-
guimiento a largo plazo lo redujo a un 50% con una morbi/mortalidad
del 3%, lo cual la transforma en una opcién valedera pero no exenta de
riesgos (Jannetta et al., 1976).

Otro tratamiento que podria considerarse en la segunda neurona es la
radiocirugia; cuya denominacion especifica seria “radiocirugia por gamma
knife”, ya que se trata de la liberacion dirigida de unas 70-90 unidades Gray
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de radiacion por estereotaxia y guiada por imagenes. Podria ser la indica-
cion en pacientes con contraindicacion de cirugia o fracaso de la TLRF.

La termolesion del ganglio esfenopalatino puede ser util en el
tratamiento de algunas algias faciales, como la cefalea en racimo, la
odontalgia atipica, la NPH oftalmica o la neuralgia esfenopalatina. Este
diminuto ganglio parasimpatico, situado en la profundidad de la fosa
pterigomaxilar en la cara, podria ser el acceso a la analgesia de multi-
ples sindromes, ya que los resultados reportados son promisorios tanto
en su bloqueo, como su estimulacién o TLRF (Day, 1999).

b) Técnicas sobre la segunda neurona: La cordotomia anterolateral
medular es la seccidén del cuadrante anterolateral, contralateral al do-
lor. La técnica percutanea desarrollada por Mullan en 1963 permite re-
ducir la exposicion y complicaciones perioperatorias. Las variables de
seccion de la via espinotalamica son la mielotomia comisural posterior
y la tractotomia mesencefalica y bulbar. Esta Gltima con su variante es-
tereotactica presentaban un alto indice de morbimortalidad, pero atn
en algunos centros se utilizan ante el fracaso de las técnicas previas
(Seijo Fernandez, 1998).

c) Técnicas sobre la tercera neurona: Las lesiones especificas de algu-
nos ntcleos talamicos se conocen como “talamotomia”, que se reserva
para dolores centrales, consiste en lesionar algunos de estos nicleos
para interrumpir parte del engrama del dolor y con diferentes efectos
colaterales de acuerdo con el nicleo involucrado. La ataxia y diseste-
sias aparecen en el 30% de los casos. Sus indicaciones comprenden
dolor de origen central, como el sindrome taldmico con hiperpatia o
dolor del miembro fantasma en muy aisladas ocasiones.

La hipotalamotomia se trata de una variante que busca, lesionando
las areas posteromediales del hipotalamo, controlar los dolores de ca-
beza y cuello, tiene menor efectividad reportada que la anterior.

En los cuadros dolorosos centrales con gran componente emocio-
nal, era frecuente la indicaciéon de una cingulotomia, que consiste en
la ablacion del gyrus cinguli mediante técnica estereotactica a fin de
interrumpir el circuito del sistema limbico. La leucotomia frontal, tam-



bién conocida como “lobotomia”, es una técnica que se desarroll6 para
pacientes con dolor intenso refractario con marcado deterioro fisico
y psicolégico, y consiste en cortar las conexiones de asociacion de la
corteza frontal. Dado que sus efectos beneficiosos tienden a disminuir
en el tiempo, y a los serios trastornos de personalidad que producen;
son procedimientos excepcionales en desuso (Seijo Fernandez, 1998;
Greemberg, 2010).

El desarrollo farmacolégico, la comprension fisiopatologica de los
procesos dolorosos, el manejo multidisciplinario y el avance tecnolégico
hicieron que el concepto invasivo evolucionara a procedimientos percu-
taneos y de neuromodulacion (Seijo Fernandez, 1998; Greemberg, 2010).

Indicaciones

Todos estos procedimientos invasivos, deben ser realizados por pro-
fesionales entrenados y con experiencia en su realizacion y deben ser
realizados en medios adecuados, en condiciones de asepsia, bajo con-
trol radioscopico o tomografico (Armon, Argoff, Samuels y Backonja,
2007). Su indicacion, sin embargo, no debiera depender tnica y exclu-
sivamente de la decision de estos profesionales efectores.

El desconocimiento de quienes tratamos a los pacientes desde el
punto de vista clinico y no manejamos estas técnicas invasivas qui-
rurgicas o minimamente invasivas nos quita la posibilidad de indicar
especificamente un procedimiento que pueda calmar el dolor al pa-
ciente en forma rapida y efectiva. Lo que también motiva su inclusién
en este texto.

Poder contar, en un equipo multidisciplinario, con el manejo invasi-
vo para patologias que presentan refractariedad al tratamiento farma-
cologico es de suma importancia, ya que posibilita ampliar los marge-
nes de tratamiento en forma rapida ante pacientes con dolor.

La definiciéon de oportunidad para el tratamiento del dolor con téc-
nicas invasivas ha ido variando de acuerdo con los resultados obteni-
dos. Los efectos adversos y las complicaciones derivadas de su imple-
mentacion y han disminuido su indicacion.
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Para la American Pain Society (APS), diez afios atras, la indicacion es-
taba dada por el fracaso del tratamiento farmacolégico y no farmaco-
légico y bajo el concepto de que los procedimientos invasivos estaban
destinados a mejorar los efectos del farmaco y no a reemplazarlo. Ac-
tualmente, la tendencia en los centros de alta complejidad y con equi-
pos de tratamiento interdisciplinarios del dolor es el tratamiento inva-
sivo temprano ante el fracaso del tratamiento conservador.

La indicacion de un procedimiento invasivo ante un cuadro doloro-
so persistente, de respuesta pobre o nula al tratamiento farmacolégico,
navega en la disquisicion de implementar una terapia que se podria ha-
ber evitado frente a la decepcion por demorar tanto una indicaciéon que
habria restado tiempo de dolor y costos al paciente.

Para indicar un procedimiento invasivo ante un posible cuadro de
DN, se deben evaluar numerosas variables, como el fenotipo del DN, sus
causas, el tiempo de evolucién del cuadro, la infraestructura del medio
donde trabajamos y, por sobre todas las cosas, las caracteristicas del
paciente, su comorbilidad con ansiedad y depresion y los componentes
de dolor nociplastico como asi las expectativas de mejoria. No hay dos
pacientes, profesionales ni centros asistenciales iguales y los factores
a tener en cuenta exceden la aplicacion de guias y recomendaciones
internacionales uniformes, que habitualmente sugieren cuales son los
primeros pasos que tomar en pacientes “tipicos”

Es importante destacar que varios de los procedimientos invasivos
mencionados son efectivos tanto para el Dolor Nociceptivo como para
el neuropatico. En algunas lumbalgias y lumbociatalgias, que podrian
considerarse como ejemplos de dolor mixto con mecanismos nocicep-
tivos y neuropaticos (Freynhagen et al., 2019), algunos procedimientos
minimamente invasivos puede ser de suma utilidad. Estos tratamientos
estan indicados cuando el dolor es de gran intensidad y el tratamiento
médico es insuficiente o con efectos adversos limitantes. Si el Dolor
Nociceptivo afecta a las facetas articulares de las vértebras lumbares
(ramo medio del nervio sinuvertebral) y el foramen intervertebral, tan-
to cervicales como lumbosacros, un procedimiento minimamente in-
vasivo, como el bloqueo facetario, constituye tanto una herramienta
diagnostica y de tratamiento del Dolor Nociceptivo con componente



radicular neuropatico o sin este como asi también un elemento util en
tanto prueba terapéutica para el diagnostico diferencial de la artrosis
facetaria (European Commission, 2005).

Algunos sindromes de DN crénico o DN puro o asociado a Dolor
Nociceptivo (que podrian considerarse dolor mixto) que no responden
a los tratamientos conservadores requieren tratamientos invasivos.

Ejemplos de estos cuadros son, entre otros, los de algunos pacien-
tes con NT Clasica, NPH, SDRC, sindrome posamputacion, plexopatia
posradioterapia, lesiones neurales traumaticas.

Un ejemplo que requiere un comentario especial por su alta inci-
dencia es el sindrome de dolor persistente postcirugia lumbar, que ha
sido denominado con varios términos, como el cuestionado “sindrome
de la cirugia fallida de columna lumbar” (Failed Back Surgery Syndrome
o “sindrome poslaminectomia”, considerado por la IASP como un dolor
lumbar nociceptivo acompanado por un componente neuropatico ra-
dicular o no, que persiste o aparece luego de una cirugia de columna
lumbar (laminectomia, discectomia, artrodesis con o sin instrumenta-
cion). Su incidencia varia segiin autores y namero de cirugias, desde
un 15% después de la primera cirugia, desde el 20% al 50% en una
segunda cirugia y ante una tercera intervencion se considera una im-
portante posibilidad de desarrollar este cuadro. Si bien la mayoria de
las causas de dolor sostenido o su aparicién posterior a una cirugia
son desconocidas, existen algunas resefiadas en la bibliografia como
factor etioldgico.

La importancia de su diferenciacién esta dada por los resultados
que se obtienen de los tratamientos basados en la etiopatogenia. El tipo
de dolor claramente se va a clasificar como nociceptivo (inestabilidad,
fractura facetaria, canal estrecho persistente, etc.) y neuropatico (arac-
noiditis, fibrosis epidural, radiculopatia compresiva persistente etc.)
(Van Kleef, et al. 2009; Van Kleef, 2012; Deer et al., 2012) y, en algunos
casos, el agregado de componentes nociplasticos que convierten este
sindrome en un ejemplo del fenémeno biopsicosocial que es el dolor
cronico (Freynhagen et al., 2019).

La resolucion del cuadro planteado va a definir el tratamiento. Sin
perder de vista el dolor como problema por controlar, no puede plan-
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tearse una intervencion que no corrija el factor etiopatologico. Si se
constata una inestabilidad, corresponde su estabilizacion por artrode-
sis; si persiste una hernia discal, debe realizarse una discectomia; si la
descompresion en un canal estrecho es insuficiente por persistencia
de signo-sintomatologia, se la debe completar con una descompresion
amplia, etc. (Deer T., 2012; Franko et al, 2013; Frey et al., 2009).

En un porcentaje menor de casos, no se constata ninguna de estas
situaciones y el cuadro doloroso persiste. A pesar de las estabilizacio-
nes, o las laminectomias ampliadas el paciente relata un Dolor Noci-
ceptivo y su resolucion va a requerir un nivel superior de complejidad:
la neuromodulacion. Para la American Society of Interventional Pain
Physician (ASIPP) existe una evidencia suficiente para su implemen-
tacion, claro que limitada en el tiempo de seguimiento por lo reciente
de los sistemas recientemente desarrollados (Rodriguez Lopez, 1998;
Van Kleef, 2012).

Las opciones serian la infusion intratecal de farmacos y la neuroes-
timulacién eléctrica medular (Christo y Bottros, 2014).

Los estudios multicéntricos parecen coincidir en que ante un cua-
dro doloroso nociceptivo somatico la primera indicacion es la infusion
de farmacos a través de una bomba de infusion de analgésicos. Los far-
macos mas utilizados son: morfina, metadona, hidromorfona, clonidina,
baclofeno (al presentarse componente espastico), fentanilo, etc. (Deer
et al., 2012; Franko et al., 2013).

La otra opcién, ya que se considera que el 34% de los dolores lum-
bares cronicos cursan con cuadros neuropaticos, es la neuromodula-
cion por estimulacién eléctrica medular.

Los denominados grupos de consenso de expertos no reempla-
zan a los estudios multicéntricos, prospectivos y aleatorios, pero al
contarse con pocos casos y de limitado tiempo de seguimiento, son
la Gnica base para sustentar una indicacion. De acuerdo con ellos la
estimulacion con electrodos epidurales a través de un generador de
impulsos eléctricos, o neuroestimulador, proporciona el alivio para
estos pacientes con DN. Los electrodos de implante epidural a dife-
rentes alturas del raquis, de acuerdo con la localizacion del dolor, es-
timulan las columnas dorsales de la médula espinal. Claro esta que,



ante un cuadro de dificil diagnoéstico y signo-sintomatologia inespe-
cifica, se han tratado casos con combinacion de estos procedimientos
o en el tiempo se han asociado ante resultados parciales (Franko et al.,
2013; Frey et al., 2009).

Para la Sociedad Britanica del Dolor (The British Pain Society, 2009),
el pronostico de respuesta vinculada al diagnoéstico causal del dolor
puede resultar de las maneras siguientes:

Exito muy probable en las siguientes afecciones:

* DN en miembros, secundario a sindrome de dolor
persistente postcirugia de la columna.

* SDRC.

* DN secundario a neuropatia periférica.

* Plexopatia braquial (traumatica o posradioterapia).

Exito en las siguientes afecciones:

¢ Dolor asociado a lesion medular.

* Neuralgia intercostal.

¢ DN axial secundario a sindrome doloroso
persistente poscirugia de la columna.

Exito poco probable en las siguientes afecciones:

* Dolor central de origen no medular.
* Lesion medular con seccion completa
de cordones posteriores.
* Dolor perineal.
* Nulo éxito en las siguientes afecciones:
* Seccion medular completa.
* Dolor secundario a isquemia.
* Dolor secundario a avulsion de raices nerviosas.
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Hoy se cuestiona, ademas, cuando discontinuar la medicacién anal-
gésica luego del procedimiento invasivo, dado que la tendencia del
paciente al no sentir dolor es a interrumpir los farmacos, lo cual aiin
esta en investigacion (Rodriguez Lopez y Espejo Garcia, 1998; Van Kleef,
2012; Greemberg, 2010).



V. Tratamientos fisicos y psicoldogicos

Dr. Santiago Samuel Guaycochea - Dr. Roberto Rey

Equipo multidisciplinario

Para una atencion adecuada de un paciente con Dolor Neuropati-
co (DN) cronico es necesario contar con un equipo multidisciplinario
(Guzman et al., 2002; Website, n. d.). La mayoria de quienes asisten a
pacientes con DN atendiendo en consultorios, muchas veces lejos del
centro donde se retinen multiples especialidades; pero el problema no
es no estar en un mismo lugar, sino tener un didlogo posible con el res-
to de los profesionales. En la actualidad, la gran cantidad de medios de
comunicacion disponibles hacen que esta tarea sea mas facil que pocos
anos atras. El médico probablemente sea el coordinador de la actividad
grupal, pero es mucho mas probable que los enfermeros, terapeutas
fisicos o psicologos conozcan mas sobre el dia a dia del paciente. Estos
equipos, que deben estar familiarizados con el manejo del dolor, son
funcionales y dindmicos y se pueden organizar en torno a un solo pa-
ciente en un momento determinado.

La dinamica de comunicacion lo transforma de multidisciplinario
en interdisciplinario a medida que surge la posibilidad de potenciar la
ayuda con el intercambio de ideas y trabajo desde cada aspecto distinto
del paciente (Matassa, 2014).

Técnicas

Masaje

El concepto de masaje es la manipulacion de tejidos blandos. Se lo-
gra aumentar los niveles de endorfinas al realizar la neutralizaciéon de
puntos gatillo (alodinia), friccion y alargamientos, lo cual alivia y relaja,
estados que producen la hiperemia del musculo.
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Los efectos sedativos que se obtienen seran mas o menos impor-
tantes, que perduraran mas o menos tiempo, en todos los tipos de do-
lor. Se ha demostrado que el tratamiento del dolor posoperatorio con
masaje reduce significativamente la percepcion del dolor por parte del
paciente durante 24 horas.

El impulso nervioso que se deriva del masaje sera de mayor intensi-
dad cuanto mayor sea la superficie del cuerpo sometida a él. Cualquier
maniobra de masaje que se lleve a cabo a través de piel, musculo y tejido
conjuntivo produce un estimulo que transmite a la médula y repercute
de manera infrasegmentaria o suprasegmentaria.

Estimulaciéon nerviosa eléctrica transcutdnea (TENS)

La estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea, del inglés TENS
(Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) es una modalidad de tra-
tamiento del dolor desarrollada a partir de la teoria propuesta por Mel-
zack y Wall de las compuertas de control del dolor. Se encuadra dentro
de las técnicas de neuromodulacion y puede ser autoadministrada por
el paciente y es ttil incorporarla al esquema de tratamiento en deter-
minados casos de Dolor Nociceptivo y Neuropatico.

Se cree que la TENS estimula las fibras de grueso calibre aferentes que
reducen la transmision de la sefial nociceptiva a través de las pequenas fi-
bras nerviosas aferentes nociceptivas, lo que inhibe, por tanto, la discrimi-
nacion y la percepcion de dolor. Aunque el placebo puede contribuir hasta
en un 32% del éxito del tratamiento, numerosos estudios controlados lo
encontraron mas efectivo que placebo en el tratamiento del Dolor Noci-
ceptivo crénico. Cuando se compara con otras modalidades de tratamien-
to, TENS mostré ser mas efectivo que el masaje y la electroacupuntura
para el alivio de este tipo de dolor. Otros estudios demuestran por el con-
trario que TENS no es significativamente diferente de acupuntura, masaje
con hielo o electroacupuntura en el tratamiento del dolor lumbar cronico.
Incluso un grupo sugiri6 que TENS no era mejor que la estimulacién con
placebo. Este conflicto de resultados puede ser explicado por la diferente
metodologia utilizada y los pobres controles de algunos estudios.

El procedimiento consta de una estimulacion eléctrica percutinea
con electrodos de contacto colocados sobre la piel; se aplican pulsos



eléctricos con frecuencias que varian entre 50 Hz y 200 Hz a intensidad
no dolorosa, que genera un cosquilleo agradable. Se cree que actta por el
mecanismo de las compuertas (véase seccion IV, parte I, Fisiopatologia).

Como muchas técnicas de terapia fisica, no han sido completamen-
te demostrada su utilidad. Un metaanalisis de TENS para el tratamiento
del Dolor Neuropatico revela que la evidencia disponible es insuficiente
para juzgar su efectividad.

Existen diferentes tipos de TENS con variadas formas de onda y
efectos analgésicos a corto o largo plazo. Se obtienen buenos resul-
tados cuando el dolor es agudo y esta bien localizado. Es muy efectivo
para el tratamiento del dolor postraumatico, posoperatorio y posparto.
Es menos efectivo en el dolor difuso especialmente si tienen una loca-
lizacion profunda. En el DN cronico, es til en compresiones nerviosas
periféricas y lesiones por avulsion.

Como el propuesto para la neuromodulacién por estimulacion eléctri-
ca central, el mecanismo de accion propuesto para el TENS es el siguiente:

Despolarizacion del sistema nervioso por una corriente eléctrica
que produce estimulacién o inhibicion de forma local o a distancia.

Teoria “puerta de entrada’, que bloquea otros impulsos.

Aumento de la liberacion de endorfinas.

Termoterapia

El calory el frio se han utilizado para calmar el dolor desde la antigiiedad.

Calor

Las aplicaciones superficiales de calor (>34 °C) con compresas o lam-
paras; o en profundidad, mediante ultrasonido, incrementan el flujo
sanguineo hacia la piel con liberacion de histamina y aumento de la
permeabilidad capilar. El flujo de sangre a los tejidos inactivos, como la
musculatura inmediatamente situada por debajo, mientras que una hi-
perestimulaciéon de terminaciones nerviosas libres genera un aumento
del umbral de dolor. Con la hiperemia el organismo elimina una mayor
cantidad de catabolitos. También disminuye la rigidez articular, lo que
incrementa las propiedades elasticas de los mtsculos.
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Frio

El frio reduce la contraccion muscular y actta disminuyendo el do-
lor cuando una contractura muscular empeora el DN (Barlas, Homan
y Thodejr, 1996), con lo cual se puede reducir el dolor muscular que
puede acompanar como reaccion al DN. También puede reducir el DN
en algunos casos de NPH.

Rehabilitacion postural global

El asesoramiento ergondémico y postural estd demostrado que resul-
ta de utilidad en el manejo de pacientes con dolor radicular cervical y
lumbosacro nociceptivo con componentes neuropaticos o sin estos. En
el inicio del tratamiento, esto puede generar mayor dolor por lo que se
recomienda informarlo, como asi enfatizar que la rehabilitacion postu-
ral implica un aprendizaje que el paciente debe incorporar, para pre-
vencion secundaria de recaidas de estos cuadros dolorosos cronicos.

Terapia del espejo
(graded motor imagery o mirror therapy)
Es una técnica que se ha aplicado en los tltimos afios, especialmen-
te para el control de dolor del sindrome doloroso regional complejo
(SDRC) y el dolor posamputaciéon. Consta de un plan de ejercitacion
con el hemicuerpo sano (miembro superior o inferior) visualizado en un
espejo con el cual se ha encontrado cierto nivel de evidencia y ha sido
recomendado para estas patologias, por la posibilidad de realizaciéon en
medios con infraestructura basica y porque no genera eventos adver-
sos (Smart, Wand y O’Connell, 2016; Limakatso, Corten y Parker, 2016).
Numerosas técnicas se han aplicado al tratamiento del DN, como
magnetoterapia, laser entre otras, como asi técnicas de relajacion y
concentracion mental, como mindfulness, que ejercen efectos favora-
bles sobre el Dolor Nociceptivo, Neuropatico y Nociplastico, pero sobre
las cuales no disponemos de niveles de evidencia que las justifiquen. Su
utilizacion puede ser beneficiosa en casos determinados y en general
carentes de eventos adversos.



Técnicas milenarias, como la acupuntura, han sido extensamente
estudiadas sin encontrarse evidencia de su efectividad acorde con las
exigencias de la ciencia occidental y nos referiremos a ella en la seccion
VI de esta parte, Tratamientos alternativos.

Se ha sugerido que la ejercitacion podria ser beneficiosa para el tra-
tamiento del DN, pero la evidencia que soporta estas intervenciones es
pobre y no concluyente.

Psicoterapias

En primer lugar, consideramos imprescindible un abordaje psicotera-
péutico en pacientes con dolor cronico, especialmente en los dolores
nociplasticos, como el de la fibromialgia.

La comparacién de la efectividad de las intervenciones psicoso-
ciales ha demostrado un efecto discretamente superior a las técnicas
de educacion y relajacion en el dolor crénico (Cochrane, 2012), pero
especificamente en pacientes con DN no se encontraron diferencias
significativas.

A pesar de que la mayoria de los trabajos publicados se han reali-
zado con las técnicas cognitivo-conductuales, no significa que otros
abordajes, como los psicodinamicos, no tengan un espacio. La educa-
cion y tratar de desestimar los pensamientos desadaptativos, con per-
cepcion “catastrofizante”, debe desestimarse desde la consulta médica.
A su vez, la comunicacion dentro del equipo tratante ejerce en estas
situaciones un beneficio Gnico. El proceso biopsicosocial del dolor cro6-
nico requiere difusiéon y comunicacion dentro del equipo que asiste a
quienes lo padecen.
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VI. Tratamientos alternativos
Dr. Roberto Rey

Este capitulo en otras culturas quizds se debiera llamar simplemente
“Tratamiento” y podria ser un libro aparte. En este capitulo, enumeramos
herramientas que se utilizan sin evidencia cientifica. Algunas de ellas tie-
nen algin sustento logico, pero sequramente muchas sostengan parte de
su efectividad en el efecto placebo del cual, a pesar de ser el producto mas
investigado en la historia de la Medicina, sabemos bastante poco. Hoy
se sabe que no solo es lo que suministramos, sino céomo lo hacemos y las
expectativas de mejoria que generamos.

El conjunto de herramientas terapéuticas, ya sean productos o pro-
cedimientos que no son parte de los tratamientos estandar, son conside-
rados dentro de la Medicina alternativa cuando se utilizan en lugar de los
tratamientos habituales para la Medicina occidental, y Medicina comple-
mentaria cuando se utilizan en combinacion con estos (NIH, 2019).

Estos tratamientos no suelen evaluarse con la metodologia de in-
vestigacion de la Medicina académica o tradicional occidental.

La Medicina considerada “integrativa” es la que combina elementos se-
guros con cierta efectividad de la Medicina complementaria, para lograr
un mayor bienestar fisico, animico y espiritual de quienes padecen dolor.

Organizaciones especializadas en la evaluacion de tecnologias en
salud, como la Organizacion Cochrane, realizan evaluaciones periodi-
cas de distintos tipos de tratamientos para diversas patologias (Cochra-
ne Alternative and Comlementary Medicine, 2019).

Distinto tipo de tratamientos fisicos, como masajes, acupuntura,
moxibustion, gemoterapia, camillas de jade, tratamientos dietéticos,
polivitaminicos, algas —como espirulina—, infusiones de diversos tés
y herboterapia; como asi también algunas terapias psicolégicas, como
suefio dirigido, control mental y ejercicios de concentracion y yoga han
sido utilizados para el tratamiento del DN, pero sin estudios controla-
dos o sin niveles de evidencia.
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Mencionamos algunos detalles de los que los pacientes mas fre-
cuentemente mencionan en las consultas.

1) Cannabinoides

El fenébmeno que se gener6 en los tltimos afios alrededor del Can-
nabis es global. No exageraria si dijera que aproximadamente el 50%
de los pacientes en la consulta, hace alguna referencia al tema. En
distintos paises, los cannabinoides han sido aprobados para uso me-
dicinal e, incluso, recreacional. El cannabidiol (uno de los principios
activos que contiene la marihuana) ha sido aprobado en la Argentina
para la epilepsia refractaria en nifios y en muchos paises. La combi-
nacion THC-CBD se aprobd para el tratamiento de la espasticidad en
esclerosis multiple y para el tratamiento del dolor (Miticke, Phillips,
Radbruch, Petzke y Hauser, 2018).

Pero ya que es muy frecuente que los pacientes utilicen aceites con
preparados de CBD para el tratamiento del DN, hablamos sobre el tema
en esta seccion.

El conjunto de productos derivados de las plantas cannabinaceas o
cafamo actian como estimulantes de los receptores del sistema can-
nabinoide endégeno (receptores CB1y 2) que hay normalmente en el
cerebro. El neurotransmisor natural de este circuito es la anandamida
y, aunque su funcion se desconoce exactamente, es posible que actiie
en la regulacion del dolor.

Es importante tener en cuenta que dentro de los cannabinoides, hay
componentes con propiedades farmacolédgicas diferentes.

Naturales

» Cannabidiol (CBD): Tiene accion antiepiléptica y no ejerce efecto
psicodisléptico. Es el principio activo del aceite de Cannabis.

* Tetrahidrocannabinol o 89-tetrahidrocannabinol (THC): Con efec-
to alucinatorio o psicodisléptico y responsable de los efectos re-
creacionales de los cannabinoides. Su presencia en el aceite co-
mercializado en varios paises no debe superar el 2,5%.



* Combinacién THC-CBD (nabiximols): Combina ambos efectos.
En numerosos paises ha sido aprobado para el tratamiento de la
espasticidad secundaria a la esclerosis multiple que no haya res-
pondido a otras medidas terapéuticas. Ha sido aprobados para el
tratamiento del dolor en pacientes gravemente enfermos cuando
no responden a los tratamientos convencionales.

Sintéticos

* Nabilona: Analogo cannabinoide sintético, con efectos similares a
THC. Ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de nauseas
y vomitos secundarios a quimioterapia, cuando falla la medica-
cion habitual (metoclopramida, ondasetrén).

* Dronabinol: THC sintético. Ha sido aprobado por la FDA para el
tratamiento de pacientes con cuadro de anorexia secundaria a
VIH /sida.

En la Argentina, estd aprobado para el tratamiento de epilepsia far-
macorresistente en ninos del tipo Lennox-Gastaut y Dravet.

Ya que la produccién no es atin rigurosamente controlada y los pre-
parados pueden contener algo de THC y no solamente CBD, se reco-
mienda especial atencion al cambiar de envase, partida o proveedor, ya
que las concentraciones de THC pueden variar y tener efectos adversos
psicodislépticos e inestabilidad en la marcha, entre otros.

2) Acupuntura

Para nosotros es Medicina alternativa, y es muy posible que para los
orientales no lo sea. Algunos autores proponen que modifica la sen-
sibilizaciéon central, dado que promueve una mayor inhibicion del do-
lor (Lai, Lin y Hsieh, 2019), pero los esfuerzos que se hicieron hasta el
momento en la investigacion de esta terapéutica milenaria de acuerdo
con las exigencias cientificas occidentales (con lo dificultoso que re-
sulta hacer un estudio doble ciego frente a una acupuntura “placebo”)
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no ha dado resultados positivos. Se probé en distintas patologias y los
resultados son muy limitados. No presentd eventos adversos mas que
un dolor leve en el sitio de puncion, pero sin efectividad significativa
(Avijgan, Hajzargarbashi, Kamran y Avijgan, 2017; Ju et al., 2017).
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Epilogo
Dr. Roberto Rey

El Dolor Neuropatico (DN) es distinto a otros dolores. Sus mecanismos,
caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento son diferentes.

A pesar de que ser muy frecuente y surgir en contexto de gran can-
tidad de condiciones clinicas, el tiempo dedicado a su ensefianza en la
formacion de los médicos en la actualidad es muy escaso.

Con este texto, intentamos un acercamiento al tema para a los mé-
dicos no especialistas interesados en el Dolor Neuropatico.

Jerarquizamos el reconocimiento clinico y las patologias en las cua-
les el DN es el sintoma principal y una aproximacioén a su tratamiento,
con la eleccion de los primeros farmacos de acuerdo con las manifesta-
ciones clinicas o fenotipos del Dolor Neuropatico.

Jerarquizamos también el Dolor Nociplastico, considerado el “ter-
cer mecanismo del dolor”, que motiva una gran cantidad de consultas
y genera habitualmente cierta frustracion tanto en los pacientes como
en los profesionales que los asisten.

Este texto no pretende reunir todo lo referente al Dolor Neuropati-
o, sino dar una vision actualizada y aproximar elementos para su com-
prension, diagnostico y tratamiento para facilitar el trabajo de quienes
tienen que calmar el dolor.
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Parte I Seccién Il. Cuadro clinico
Figura 1: Somatotopia.
Dénde duele el Dolor Neuropatico

Somatotopia
Nervio craneal
Raiz

Nervio raquideo
Médula

Hemicuerpo

Parte I Seccién Il. Cuadro clinico
Figura 2: Dénde duele el Dolor Nociplastico

No cumple

con una somatotopia
- Axial

- Periorificial

- Bilateral

Cefalea tensional

Disfuncién témporomandibular
Sindrome de la boca quemante
Sindrome del intestino irritable
Cistitis intersticial

Fibromialgia




Parte | Seccion Il. Cuadro clinico

Figura 3: Fenotipo de Dolor Neuropdtico: Paroxistico

Dolor Paroxistico

Examen Normal
Alodinia

Causa Neuralgia

del trigémino

Tratamiento

CBZ

Prondstico

Muy favorable

Parte | Seccién Il. Cuadro clinico
Figura 4: Fenotipo del Dolor Neuropatico. Dolor continuo quemante

L

Dolor Quemante
continuo
Examen Hipoalgesia
(Térmica)
Tacto conservado
Causa Neuropatia de
fibras finas
Tratamiento PGB-ATC
Pronéstico Favorable




Parte | Seccion Il. Cuadro clinico

Figura 5: Fenotipo del Dolor Neuropdtico. Anestesia dolorosa

Dolor Quemante
continuo

Examen Hipoalgesia
Hipoestesia téctil

Causa Neuralgia post
herpética

Tratamiento PGB -ATC

Pronéstico Regular

Parte | Seccion Il. Cuadro clinico

Figura 6: Fenotipo del Dolor Neuropdtico. Disautonomia

con somatotopia central

Dolor Quemante
continuo
Examen Hipoestesia tactil
Disautonomia
Causa SDRC
Tratamiento PGB-ATC
Prondstico Reservado




Parte | Seccion lll. Escalas
Figura1: Cuestionario PainDETECT®

CUESTIONARIO DEL DOLOR

77777777777777 Apellidos: ”ﬂ

¢ Coémo valoraria el dolor que siente ahora, en este momento? Marque su
[0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | principal zona de dolor
‘ R
Ningun dolor Maximo dolor
¢Cudl ha sido la intensidad del dolor mas fuerte que ha sentido b
en las Ultimas 4 semanas?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10|
\ i
Ningdn dolor Maximo dolor '
¢ Por término medio, cuél ha sido la intensidad de su dolor en | ] 1 A ]
las Ultimas 4 semanas? ke Ill
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10| | | i
| f \
Ningun dolor Méaximo dolor A ;
Marque con una cruz la imagen que mejor L | # g {
describa el curso de su dolor: I|I' |
Dolor constante con \J | |
ligeras fluctuaciones Ul i i
Dolor constante con |I | | \
ataques de dolor D | |
Ataques de dolor sin 4 L L, : 5
dolor entre los ataques D — = -
¢Seirradia el dolor hacia otras partes de su
> F
Ataques de dolor frecuentes cu;rro. silJ i indi no (] flecha |
con dolor entre los ataques D L avresp'\{esta €s si, indique con una flecha la
direccion hacia la que se irradia el dolor.

¢Tiene una sensacion de quemazon (p.ej. como por roce de ortigas o al tocar la lejia) en la zona de dolor

marcada? ]
) ) . muy
no [] muy ligera [] ‘Ilgera O moderada [] intensa [ ] intensa []
¢Tiene una sensacién de hormigueo o cosquilleo (como una corriente eléctrica) en la zona de dolor marcada?
' r . muy
no [] muy ligera [] ‘Ilgera O moderada [] intensa [] intensa []
¢Le produce dolor cualquier ligero roce (p.ej. la ropa o las sabanas) en esta zona?
. " . muy
no [J muy ligero [] jllgero O moderado [] intenso [] s [l
¢Tiene ataques de dolor repentinos, como descargas eléctricas, en la zona de dolor marcada?
. - . muy
no (] muy ligeros [] :Ilgeros O moderados [] intensos [] e |
¢(En alguna ocasion le produce dolor el contacto del frio o el calor (p.ej. el agua de la ducha) en esta zona?
. . n muy
no [ muy ligero [] ‘ligeros [] moderado [] intenso [] i [l
¢Tiene una sensacion de entu (ador imi ) en la zona de dolor marcada?
) . . muy
no [] muy ligera [] jllgera O moderada [] intensa [ ] intensal[ ]
¢ Se desencadena el dolor con solo una ligera presion en la zona de dolor marcada (p. ej. con el dedo)?
. - n muy
no [] muy ligero [] ligero [] moderado [] intenso [] lintenso [ ]
: : (a rellenar por el médico) |
no : muy ligero : ligero | moderado intenso : muy intenso
o= o eo= [T Joae[ [J L =[] Jos= (1] [ feee[ ]
Puntuacién total sobre 35

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel,T.R. Télle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920
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Puntuacion del cuestionario del dolor

______Apellidos:

Puntuacion total

Transcriba la puntuacion total del cuestionario del dolor:

puntuacion final:
Dolor constante con
ligeras fluctuaciones

Dolor constante con
ataques de dolor

Ataques de dolor sin
dolor entre los ataques

Ataques de dolor frecuentes
con dolor entre los ataques

Sume las siguientes cifras en funcién del patron de comportamiento del dolor
marcado y de la presencia o ausencia de dolor irradiado. A continuacion calcule la

(o]
(]

si se ha marcado esta imagen, o

si se ha marcado esta imagen, o

si se ha marcado esta imagen

& A
.'.;. I.a,: ] ¢Dolor irradiado? si la respuesta es si
Puntuacion final D]
Resultado del analisis
de la presencia de un componente de dolor neuropatico
negativo
[ D D D N T T L e e e R I R B
01234567 891011121314 151617 181920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
AN J\ J
Y Y hd

No es probable que El resultado es

exista un componente
de dolor neuropatico
(< 15%)

existir un

neuropatico

ambiguo, pero puede

componente de dolor

Es probable que exista un
componente de dolor
neuropatico
(> 90%)

Este cuestionario no sustituye el diagnéstico médico.
Se utiliza para analizar la presencia de un componente de dolor neuropatico.

DFNS

pain

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel,T.R. Télle, CurrMed ResOpin Vol 22, 20086,
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Parte | Seccién IV. Fisiopatologia
Figura 1: Niveles de integracion del Dolor Neuropatico

Encéfalo

Receptores

Médula

Parte | Seccion IV. Fisiopatologia
Figura 2: Nociceptores cutdaneos

%
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terminales
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Parte | Seccién IV. Fisiopatologia
Figura 3: Nociceptores. Receptores de membrana

l TRPV1

Capsaicina

Canales iénicos

CB1

Anestésicos
locales

i

Cannabis

Parte | Seccion IV. Fisiopatologia
Figura 4: Mecanismos Pldsticos Periféricos, sintesis de canales iénicos

1. Sintesis canales de Nay Ca




Parte | Seccion IV. Fisiopatologia
Figura 5: Mecanismos Plasticos Periféricos, descargas ectépicas

2. Descargas ectopicas

&8 zal

Parte | Seccion IV. Fisiopatologia
Figura 6: Mecanismos Plasticos Periféricos, transmisién efaptica

3. Transmision efaptica




Parte | Seccién IV. Fisiopatologia
Figura 7: Mecanismos Pldsticos Periféricos, reinervacién autonémica

4. Reinervacion a fibras simpaticas

Parte | Seccion IV. Fisiopatologia
Figura 8: Sensibilizacién medular
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Parte | Seccién IV. Fisiopatologia
Figura 9: Sensibilizacion medular
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Parte | Seccion IV. Fisiopatologia
Figura 10: Sensibilizacién medular
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Parte | Seccién IV. Fisiopatologia
Figura 11: Neurotransmisores en el asta dorsal medular
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Parte | Seccion V. Estudios diagnésticos
Figura 1: Espectros de fibra

Célula de Schwann - | - f6_i) l

Mielina | dhE
PESS  ;
b ] | L} by L
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Abreviaturas: EMG: Electromiograma - PESS Potenciales Evocados Somatosensitivos
QST: Quantitative Sensory Test (Medicion de Umbrales Sensitivos)




Parte Il Seccion V. Compresiones y atrapamientos
dolorosos del sistema nervioso periférico
Figura1: Maniobras semioldgicas que empeoran el dolor radicular

SPURLING

Fuente: Rey, R., Bendersky, M. y Vivé, ]. (eds.) 2014 Bases para el manejo del dolor, Buenos Aires: VMF.




Parte Il Seccion V. Compresiones y atrapamientos
dolorosos del sistema nervioso periférico
Figura 2: Dermatomas de las raices cervicales y lumbosacras

cs 4 L5
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alasraices cervicales (C5a C8) '
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alasraices lumbosacras (L2 a S1)

Parte Il Seccion V. Compresiones y atrapamientos
dolorosos del sistema nervioso periférico
Figura 3: Dermatomas de las ramas terminales del plexo braquial
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Parte Il Seccion VI. Neuralgia Trigeminal
Figura 1: Dermatomas de las divisiones del nervio trigémino

Al Vi
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V2 V2
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Abreviaturas V1: primera divisién (oftdlmica), V2: segunda divisién
(maxilar superior), V3: tercera divisién (maxilar inferior o mandibular).

Parte Il Seccion IX. Sindrome Doloroso Regional Complejo
Figura 1: Diagrama de la cronologia del SDRC
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El Dolor Neuropdtico es distinto

a otros dolores. Sus mecanismos,
caracteristicas clinicas y respuesta

al tratamiento son diferentes. Se
puede reconocer con pocos elementos
en una consulta, con preguntas
sobre los aspectos del dolor y pruebas
del examen fisico, sin necesidad de
realizar estudios complementarios.
A pesar de que este tipo de dolor

es muy frecuente y puede aparecer
en muchas enfermedades y lesiones,
su ensefianza ocupa un espacio muy
limitado en las escuelas de Medicina
en el mundoy los interesados se

ven ante la necesidad de profundizar
su formacion en forma continua

sFundacion  coiecady
> Medifé FINOCHIETTO

en el posgrado. Para facilitar esta
formacién, nos hemos propuesto
describir en forma didactica los
mecanismos del Dolor Neuropatico,
jerarquizando los aspectos de su
reconocimiento en la consulta,
detallando las patologias en las
cuales éste es el sintoma principal
y su tratamiento. Incluimos un
acercamiento amplioy actualizado
sobre los varios fenotipos del

Dolor Neuropdtico utiles para elegir
el primer farmaco y establecer

un prondsticoy la diferenciacién
del recientemente definido

Dolor Nociplastico.

| “m- ‘?HWHH‘““H‘
L] BB‘B?I!H?SHI?EH





