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Resumen

El dolor es una desagradable experiencia uni-
versal. El dolor neuropético es, por lo general,
poco reconocido y manejado de forma deficiente.
Esta revision se enfoca en patologias frecuentes
que producen dolor neuropético crénico, ademds,
se considera la evidencia actual sobre el trata-
miento farmacolégico de este tipo de dolor y se
incluyen medicamentos moduladores no opioides
y opioides en el control de esta afecciéon. Ademads,
se compara la evidencia de la literatura interna-
cional con los lineamientos institucionales costa-
rricenses en el manejo del dolor neuropético, para
contrastar ambos abordajes en la actualidad. El
manejo no farmacolégico del dolor neuropético
estd fuera del alcance de este articulo.
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Abstract

Pain is an universal uncomfortable experien-
ce. Neuropathic pain is, in general, under-recog-
nized and deficiently treated. This article focuses
on common pathologies which produce chronic
neuropathic pain, and reviews current evidence-
based guidelines on pharmacological treatment
of this kind of pain, including non-opioid neuro-
modulating drugs and opioid medications to con-
trol this illness. It is also compared this current
evidence on international literature to the recom-
mended guidelines of the institutional practice in
Costa Rica, in order to point at the existent con-
trast in both approaches. The non-pharmacologi-
cal treatment for neuropathic pain is beyond the
scope of this article.
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Introduccion

Definicion de dolor

a Asociacién Internacional para el Estudio

del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) de-
fine el dolor como “una experiencia sensorial o
emocional desagradable, asociada a un dafo tisu-
lar real o potencial™.!

A su vez, el dolor puede ser diferenciado en
dolor nociceptivo y dolor neuropético. El primero
se refiere al dolor producido por estimulo de no-
ciceptores periféricos, como respuesta a un factor
dafiino externo o interno; es una reaccion fisio-
l6gica natural de defensa, puede ser localizado
o referido, y ademds responde generalmente de
manera eficaz a los analgésicos comunes.?

Dolor neuropatico

El dolor neuropdtico es definido por la IASP
como un dolor causado o iniciado por lesién o
disfuncion del sistema nervioso. Si el dafio se lo-
caliza en el sistema nervioso central, se denomina
dolor neuropético central. Si la lesién estd ubi-
cada en el sistema nervioso periférico, estamos
ante la presencia del dolor neuropatico periférico.
El dolor neuropatico difiere del dolor nociceptivo
en su origen, en la presencia de trastornos de la
sensibilidad aberrantes y poco definidos, como
parestesias, disestesias, alodinia o pérdidas de
sensibilidad en diferentes grados, en la pobre res-
puesta a analgésicos comunes y en la necesidad
de usar neuromodulacién con antidepresivos, an-
ticonvusivantes o analgesia con narcéticos para
su control."-2

Neuroeje 25 (2) Julio-Diciembre 2012 ISSN-1011-5684

1Médico neurdlogo e
internista, Hospital Dr.
Maximiliano Peralta,
Caja Costarricense

del Seguro Social.
Correspondencia a:
antvales@yahoo.com




Revisién Clinica

Esta revision se enfocard en el manejo del
dolor neuropético producido por polineuropatias
sensitivas dolorosas, sin detenerse en neuropatias
motoras o autonémicas. Las polineuropatias son
un grupo de enfermedades que afectan los ner-
vios periféricos, y cuyas causas son muy amplias,
por ejemplo, la diabetes mellitus, el alcoholismo
y los déficits nutricionales, las neuropatias idio-
paticas de fibra pequeia, las neuralgias y dolo-
res por atrapamiento nervioso, la amiloidosis y el
sindrome de dolor complejo regional tipo 1.3

Los medicamentos y toxicos desempeian un
papel importante en el desarrollo de algunas neu-
ropatias dolorosas. Ejemplo de esto son el mer-
curio, el arsénico y el talio. Los agentes quimio-
terapéuticos tipicamente estin relacionados en la
génesis de neuropatias dolorosas, principalmente
los alcaloides derivados de la vinca (vincristina),
los compuestos de platino (cisplatino y carbopla-
tino), taxanes (paclitaxel, docetaxel), talidomida
y bortezomib.*

El dolor neuropético se presenta predominan-
temente en las neuropatias con afectacion de las
fibras pequenas ligeramente mielinizadas y las no
mielinizadas (fibras Ad y C), aunque puede en-
contrarse también en neuropatias mixtas de fibras
pequefias y grandes, o incluso en neuropatias que
solo involucran fibras grandes mielinizadas.*

Abordaje clinico

El diagnéstico de dolor neuropético puede
ser problemético. A veces, la distincién clinica
entre la modalidad nociceptiva y la neuropética
no es tan clara, ademads, pueden coexistir. Asimis-
mo, el dolor como tal es una sensacion subjetiva,
y debido a la caracteristica de dificil definicién
del dolor neuropético, la interpretacién de este
por parte del médico es variable. A pesar de esta
complejidad, existen algunos elementos tnicos
en la presentacion clinica del dolor neuropético
que permiten el apoyo para su diagndstico y que
deben buscarse durante el abordaje clinico.?

Anamnesis

Los sintomas positivos del dolor neuropati-
co son frecuentemente descritos como molestias
quemantes, lancinantes, como descarga eléctrica,
trastornos de percepcidn de temperatura tanto en
frio como en calor, sensaciéon de agujas punzan-

tes, prurito incontrolable, hormigueos o sensa-
ciones de puiialadas. La distribucién en las po-
lineuropatias suele ser distal en pies y ascender
a las piernas, en forma simétrica y, en ocasiones,
puede afectar también las manos, para dar la cla-
sica distribucién “en guante y calcetin”. Ademads,
pueden acompanarse de trastornos autondmicos
como alteracion en la sudoracién y la humecta-
cién de la piel, trastornos digestivos, disfuncién
sexual, regulacion de la temperatura e hipoten-
sién ortostdtica. Las sensaciones pueden empeo-
rar por la noche, con el roce de la cobija o con el
cambio de temperatura ambiental, o aparecer es-
pontaneamente sin un claro estimulo externo. *#

Para describir adecuadamente las situaciones
anteriores existe una terminologia estandarizada.
Se conoce como alodinia al dolor evocado por
estimulos no dolorosos (ej. dolor evocado por el
roce de la ropa). La hiperalgesia ocurre cuando
un estimulo nocivo desencadena una respuesta al
dolor exagerada (ej. el dolor que se desencadena
al presionar los puntos de dolor en pacientes con
fibromialgia, compardndolos con controles sa-
nos). Si esta respuesta esté retardada con respecto
a la aplicacion del estimulo, entonces se llama
hiperpatia. Las parestesias son sensaciones anor-
males de aparicién espontdnea, como hormigueos
o punzadas. Si estas sensaciones son muy displa-
centeras, generalmente quemantes, se conocen
como disestesias. *

Examen fisico

El examen clinico inicia con la inspeccién
para detectar trastornos de coloracién, piel y
anexos, y cambios en el trofismo de las regiones
comprometidas. La palpacion permite percibir
cambios de temperatura y caracteristicas de la
piel sobre estas regiones. Las diferentes modali-
dades de sensibilidad pueden ser evaluadas a la
cabecera del paciente. Las fibras de tacto y vibra-
cion (AP) se revisan con una mota de algodon y
con un diapasén de 128 Hz, respectivamente. Las
fibras para dolor (C) se pueden evaluar con un
objeto punzante, preferiblemente desechable y de
madera, para evitar la transmision de enfermeda-
des o lesiones en el paciente. Las fibras para frio
(Ad) y calor (C) se pueden evaluar con el metal
frio o calentado del mismo diapason, respectiva-
mente. **
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Estudios de laboratorio

Los exdmenes de laboratorio que pueden
apoyar el diagnéstico etioldgico de una polineu-
ropatia dolorosa deben solicitarse de acuerdo con
un buen juicio clinico, orientado por la historia
clinica y el examen fisico. Entre los estudios que
se deben considerar de rutina se encuentran el he-
mograma, las pruebas bioquimicas, con especial
énfasis en el metabolismo de la glucosa y el es-
tado de la funcién renal y los electrolitos, el nivel
de la vitamina B12, el VDRL (del cual no se hace
énfasis en otras latitudes, pero en la regién cen-
troamericana no pierde vigencia), los marcadores
inflamatorios, especialmente la velocidad de sedi-
mentacion globular y la proteina C reactiva. De
acuerdo con los antecedentes clinicos, toman im-
portancia también la serologia por VIH u otros vi-
rus como los de hepatitis crénicas, las pruebas de
funcién hepitica, los andlisis por enfermedades
de la colagena, las pruebas de funcidn tiroidea y
la electroforesis de proteinas séricas y urinarias.**

Existen también pruebas genéticas para al-
gunas polineuropatias hereditarias, como la defi-
ciencia de la alfa galactosidasa, que se determina
cuando se sospecha enfermedad de Fabry. Los
depositos de amiloide se pueden detectar en aspi-
rados de grasa o biopsias de mucosa oral o rectal;
las biopsias de nervio sural ponen en evidencia
las neuropatias de tipo vasculitico, y las biopsias
de piel para determinar la densidad de fibras ner-
viosas intraepidérmicas son el método diagndsti-
co de las neuropatias de fibras pequenas.®*

Estudios electrofisioldgicos

En las neuropatias periféricas dolorosas los
estudios de velocidad de conduccién nerviosa
(VCN) suelen permanecer normales, debido a
que en ellos se evalian predominantemente las
fibras grandes mielinizadas (Ao y AB). En estos
casos, se puede analizar especificamente los ner-
vios plantar medial y plantar lateral que aumen-
tan la sensibilidad del diagnéstico. Otros medios
menos disponibles en el &mbito nacional son las
pruebas sensitivas cuantitativas, que combinan
un estimulo térmico o vibratil con el registro sub-
jetivo de intensidad del paciente. Finalmente, la
evaluacién del trastorno autonémico se puede
complementar con pruebas sudomotoras y de
evaluacion de la funcién autonémica cardiaca.’*

Neuropatias especificas

Las polineuropatias periféricas que con ma-
yor frecuencia cursan con dolor neuropético cro-
nico son la diabetes mellitus, las neuropatias en
el paciente con alcoholismo o con déficit nutri-
cional (principalmente por trastornos de vitami-
nas del complejo B, en especial de tiamina) y las
neuropatias de fibra pequefia de causa idiopatica.’

Existe un grupo de causas misceldneas de
polineuropatias dolorosas que se sospechan de
acuerdo con la historia y exploracién especifica
de cada paciente. Entre ellas se encuentran las
neuropatias téxicas o medicamentosas, las vas-
culitis y colagenopatias, la amiloidosis, la sarcoi-
dosis, las neuropatias infecciosas, principalmente
por virus de inmunodeficiencia humana, las para-
neopldsicas y por discrasias sanguineas, o bien,
por trastornos metabdlicos (higado, rifién o tiroi-
des). Aun después de un estudio extenso, hasta
una tercera parte de las polineuropatias sensitivas
dolorosas quedan sin una etiologia clara, y se ma-
nejan con tratamiento sintoméatico.’

Cabe resaltar la importancia de reconocer las
neuropatias téxicas y medicamentosas, pues es-
tas son, en general, reversibles, al suspender el
agente causal. Sin embargo, esta tarea requiere de
una alta sospecha clinica, pues no hay elementos
cinicos ni electrofisiolégicos que las diferencien
de otras polineuropatias dolorosas.®

La mayoria de las neuropatias t6xicas involu-
cran los axones mas largos y causan disestesias,
parestesias y debilidad, tipicamente en distribu-
cion “en guante y calcetin”. Ejemplos de medica-
mentos que tipicamente se asocian con esta com-
plicacién son los quimioterapéuticos, como el
cisplatino, la talidomida y la vincristina. También
se asocian la colchicina, isoniacida, cimetidina,
sales de oro, hidralazina, fenitoina, metronidazol,
litio, paclitaxel y dapsona, entre otros.®

La neuropatia periférica es el efecto limitante
de dosis de todos los alcaloides de la vinca, sien-
do la vincristina el mas téxico de todos. Tipica-
mente se presenta como una neuropatia dolorosa
de fibra pequefia, después de 4 o 5 semanas de
uso. Posteriormente, aparece una neuropatia au-
tondmica, con hipotension ortostatica, disfuncién
eréctil y constipacién. La exposicién continua
llevard, en etapa mas tardia, al desarrollo de debi-
lidad simétrica y distal. Esta dltima etapa se recu-
pera rapidamente con el retiro del medicamento,
pero hasta dos terceras partes de los pacientes

Neuroeje 25 (2) Julio-Diciembre 2012 ISSN-1011-5684

Revisién Clinica




Revisién Clinica

quedan con trastorno sensitivo y alteraciones
electrofisioldgicas. ¢

El cisplatino produce una neuropatia axonal
sensitiva acumulativa por dosis, lo cual limita su
administracién. Ademds, dafna el ganglio de la
raiz dorsal, y produce un trastorno propioceptivo,
arreflexia, dolor neuropético, disestesias y pares-
tesias. Se puede confundir con una neuronopatia
paraneoplésica. La toxicidad por cisplatino pue-
de persistir por periodos prolongados después del
retiro. &1

En las neuropatias téxicas y medicamento-
sas debe haber una correlacién entre el tiempo
de exposicién al agente, las dosis utilizadas y la
severidad de la sintomatologia neuropética. La
resolucién de los sintomas después del retiro del
toxico provee una de las mds fuertes evidencias
de causalidad. No obstante, algunas neuropatias
téxicas contindan progresando por algunas sema-
nas después de retirada la exposicion deletérea,
antes de estabilizarse o incluso mejorar. Esto se
conoce como fendmeno de cabotaje (o de coas-
ting). Finalmente, cuando el toxico retirado es
un medicamento necesario en el tratamiento del
paciente, se deben considerar otras alternativas u
opciones terapéuticas para evitar la reexposicion
al agente causal.

Tratamiento farmacoldgico

El dolor neuropético es tratado frecuente-
mente de forma inadecuada, sea por uso de medi-
camentos no efectivos en su manejo, como el ace-
taminofén y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), o bien, por usar medicamentos bien in-
dicados pero en dosis subterapéuticas.!

Para complicar ain mds la situacién, son muy
pocos los estudios que permiten comparar entre
los medicamentos que se usan en el tratamiento
del dolor neuropatico, aunado a que la seleccién
de dichos farmacos debe tomar en cuenta la co-
morbilidad existente en cada paciente, como por
ejemplo la coexistencia de trastornos de conduc-
cidn cardiaca, epilepsia, trastornos del suefio, de-
presion, ansiedad o trastornos metabdlicos hepa-
ticos o renales, entre otros.> !

En general, muchos pacientes fallan en res-
ponder al dolor con la primer opcién terapéutica
escogida; en algunos estudios se sefala que hasta
un 50%. Sin embargo, la respuesta individual a
un tratamiento es altamente variable, y un pacien-

te puede responder mal a una opcidén y bien a la
siguiente, lo que lleva frecuentemente a un abor-
daje de ensayo y error para determinar la mejor
escogencia. Para poder juzgar la efectividad de
un tratamiento se requieren, como regla general,
varias semanas de tratamiento en las dosis reco-
mendadas correctas. Ademas, un medicamento
especifico puede controlar el dolor neuropdtico
de diferentes etiologias. Finalmente, el abordaje
no farmacolégico del dolor neuropético queda
fuera del alcance de este articulo, aunque existen
diferentes revisiones al respecto.!!:!?

Tratamiento no opioide

a) Medicamentos de primera linea
a.l. Antidepresivos con inhibicion de la re-
captacion de serotonina y norepinefrina
a.1.1 Triciclicos

Los triciclicos son, probablemente, los me-
dicamentos con mayor cantidad de estudios que
comprueban su eficacia en el tratamiento de dolor
neuropatico crénico. La amitriptilina en dosis de
75 mg/d tiene un NNT (nimero necesario para
tratar) de 6. Ademads, estos medicamentos son
baratos y controlan la depresién, la cual es una
frecuente comorbilidad en pacientes con dolor
crénico. Este grupo farmacolégico también pue-
de considerarse en pacientes con insomnio. -3

Las aminas secundarias, como desipramina y
nortriptilina, son recomendables sobre la amitrip-
tilina, pues producen un menor perfil de efectos
secundarios, sin embargo, en el medio nacional
no estdn disponibles. La imipramina cuenta con
menor evidencia que la amitriptilina y posee si-
milar perfil de efectos secundarios.'""

Los efectos indeseables mds frecuentes de
los triciclicos son anticolinérgicos, como xeros-
tomia, retencion urinaria, vision borrosa, consti-
pacion, hipotension ortostdtica. La somnolencia
es otro factor limitante, principalmente en pobla-
cion productiva laboralmente. Otro efecto que se
debe vigilar es la cardiotoxicidad, que se produce
predominantemente en pacientes con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica y dosis superiores a
100 mg/d de amitriptilina."

Se recomienda iniciarlos en dosis bajas, por
ejemplo 12,5 mg de amitriptilina por la noche y
titular ascendentemente cada 3 a 7 dias hasta al-
canzar dosis terapéuticas, las cuales no se reco-
mienda que superen los 100 mg a 150 mg al dia,
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pues dificilmente serdn toleradas por el paciente,
a causa de los efectos secundarios. Por tanto, se
recomienda, donde estdn disponibles, las aminas
secundarias, nortriptilina o desipramina. Se re-
quieren al menos unas 8 semanas de prueba del
medicamento, con al menos 2 semanas a dosis
plena, para evaluar su efectividad.!

Los triciclicos cuentan con evidencia de efica-
cia en dolor neuropatico crénico por polineuropa-
tia sensitiva dolorosa idiopética, en la secundaria
a diabetes también, en la neuralgia postherpética,
en el dolor neuropético post mastectomia y en el
dolor neuropético central post ictus.!!

a.1.2. Inhibidores duales

Hay dos inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina y norepinefrina (ISRSN) con
evidencia de eficacia en control de dolor neuro-
patico: la duloxetina y la venlafaxina. Se reco-
mienda iniciar la duloxetina en dosis de 30 mg
diarios por una semana, y luego subir a 60 mg. El
principal efecto secundario de este medicamento
es ndusea, el cual disminuye con esta titulacion
de dosis o al aplicarse después de una comida
(desayuno o cena). La duloxetina tiene evidencia
de efectividad en el control del dolor neuropati-
co por polineuropatia diabética. Ademads, mejora
el componente de depresion y ansiedad del pa-
ciente; su costo es mucho mayor que el de los
antidepresivos triciclicos. Se recomienda vigilar
al paciente de cerca cuando hay insuficiencia he-
patica, renal, uso de alcohol o uso concomitante
de tramadol.'"?

La venlafaxina tiene evidencia de efectividad
en la polineuropatia diabética dolorosa y en la
idiopética. Se recomienda iniciar con 37,5 mg y
titular a la semana a 75 mg. La dosis se puede in-
crementar hasta un miximo de 225 mg al dia, con
incrementos paulatinos semanales, de acuerdo
con la tolerancia del paciente. Con frecuencia, se
pueden presentar nduseas, como efecto secunda-
rio. La venlafaxina controla bien la comorbilidad
de la depresidn, es costosa al compararse con los
triciclicos, y debe suspenderse paulatinamente
para evitar un sindrome de abstinencia.!!"!?

a.2. Ligandos de canales de calcio a20
a.2.1 Gabapentina y Pregabalina

Estos medicamentos se unen a la subunidad
0290 de los canales de calcio voltaje dependien-
tes, alterando la liberacion de neurotransmisores.

La gabapentina tiene evidencia de eficacia
en polineuropatia dolorosa idiopética, neuralgia
postherpética, en dolor neuropético por cdncer y
por sindrome de Guillain Barré, ademads, en dolor
neuropdtico central por lesién de médula espinal.
La evidencia es menos fuerte pero existente en
control del dolor en sindrome del miembro fan-
tasma y en polineuropatia diabética.!'"!3

Se recomienda iniciar la gabapentina en do-
sis de 100 mg a 300 mg HS vy titular cada 3 a 7
dias, de acuerdo con la tolerancia del paciente,
con aumentos de 300 mg y se reparten las dosis
tres veces al dia (TID), con una dosis maxima de
3600 mg diarios (1200 mg TID). En general, las
que mds se utilizan son dosis de 1800 mg diarios
(600 mg TID), para balancear el efecto terapéuti-
co con respecto a los efectos secundarios. Lo més
frecuente con el aumento de las dosis es somno-
lencia y mareos. Debe tenerse especial cuidado
si hay insuficiencia renal, en cuyo caso se deben
reducir las dosis para evitar sedacién prolonga-
da‘11-13

La pregabalina se puede iniciar en dosis de
75 mg HS e incrementar cada semana hasta 300
mg en una sola toma nocturna o repartida BID.
La dosis mdxima recomendada es 600 mg repar-
tidos en dos tomas por dia; sin embargo, la seda-
cién y los mareos son frecuentes en esta dosis.
La pregabalina es mds costosa que la gabapentina
y al igual que esta, se debe reducir las dosis en
insuficiencia renal '3

Ambos medicamentos pueden producir ede-
ma periférico y aumento de peso. No obstante,
son ventajosos en el control concomitante del in-
somnio, y en el caso de la venlafaxina, también
tiene un efecto deseable en el control de la an-
siedad. No tienen interacciones significativas con
otros medicamentos. Finalmente, la venlafaxina
parece tener un efecto adicional en control del
dolor neuropético central post ictus.!!

a.3. Lidocaina topica
a.3.1. Parche de Lidocaina al 5%

Tiene la ventaja de no causar efectos sistémi-
cos y producir muy poca reaccioén a nivel local.
Ha demostrado gran eficacia en el alivio de dolor
neuropético focal o localizado, principalmente
en polineuropatia dolorosa idiopatica y neuralgia
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postherpética, en especial cuando hay alodinia
presente. No requiere titulacion, sin embargo el
costo es significativo. Se recomienda como méxi-
mo 3 parches diarios por no méas de 18 horas de
aplicacion.'! !4

a.4. Antiepilépticos
a.4.1. Carbamacepina y Oxcarbacepina

Estos dos medicamentos se consideran de
primera linea en el tratamiento de la neuralgia del
trigémino, y por extension, aunque sin evidencia
clara, se aplican en otras neuralgias. En ambos
medicamentos debe darse una titulacién de la do-
sis hasta alcanzar un balance entre el efecto tera-
péutico y los efectos secundarios. La sedacién, el
mareo y el desbalance de la marcha, asi como la
hiponatremia, son los efectos adversos més fre-
cuentes.'

La carbamacepina suele iniciarse con 200 mg
HS y se titula cada 3 a 7 dias, segin tolerancia,
en dosis repartidas BID o TID. La respuesta va-
ria mucho individuamente, pero las dosis usua-
les para el control de las neuralgias oscilan entre
1200mg y 1800 mg diarios (400-600 mg TID).
Para la oxcarbacepina, el inicio tipico es con 300
mg HS y se titula la dosis para un rango promedio
entre 900 mg y 1800 mg diarios.

b) Otros medicamentos no opioides

Muchos otros medicamentos se han estudia-
do en dolor neuropdtico sin obtener resultados
consistentes en el control del mismo. Su eficacia
es inferior o no comprobada con respecto a los
medicamentos de primera linea ya expuestos, por
lo que no se recomienda su uso en esta indicacién
clinica, a menos que se haya fallado con las op-
ciones recomendadas o que la comorbilidad del
paciente pueda beneficiarse de estas posibilida-
des alternas.

Otros antidepresivos, como citalopram, pa-
roxetina y bupropion, cuentan con al menos un
estudio controlado con efectividad en dolor neu-
ropético. Por tanto, pueden considerarse como
opciones en pacientes que ademads tengan depre-
sién.!" El bupropién no se recomienda en pacien-
tes con epilepsia, por una tendencia a bajar el um-
bral de las crisis convulsivas.

Los usos de carbamacepina y oxcarbacepina
en otros dolores neuropaticos fuera de la neural-
gia del trigémino no tienen resultados consisten-

tes. El valproato, la lamotrigina, la difenilhidan-
toina y otros anticonvulsivantes no cuentan con
evidencia de efectividad en control del dolor neu-
ropético. La capsaicina, el dextrometorfano, la
memantina y la mexiletina son medicamentos que
también han arrojado resultados variables, por lo
que no cuentan con solidez para su recomenda-
cion en control de dolor neuropatico.!!- 12

Organizacion general del manejo del dolor
neuropatico

La siguiente es una recomendacion de mane-
jo general farmacolégico del dolor neuropético,
basado en la evidencia disponible: !>

Paso 1

- Establezca el diagndstico de dolor neuropati-
co.

- Identifique, si es posible, la causa primaria
del dolor neuropdtico y trétela, si no se en-
cuentra, aplique tratamiento sintomadtico del
dolor.

- Identifique comorbilidades que puedan afec-
tar la farmacocinética y la farmacodindmica
del tratamiento del dolor (cardiopatias, enfer-
medad renal o hepética, depresion, epilepsia,
insomnio, etc).

- Explique el diagnéstico y tratamiento al pa-
ciente y establecer metas reales.

Paso 2

- Inicie el tratamiento de la enfermedad que
produce el dolor neuropdtico, si se encuentra.

- Inicie tratamiento con alguno de los medica-
mentos de primera linea, a saber:

Antidepresivos

- Aminas triciclicas secundarias (nortriptilina o
desipramina).

- Bloqueadores de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina o inhibidores duales (venla-
faxina o duloxetina).

- Usar aminas triciclicas terciarias (amitripti-
lina) solo si las secundarias no estdn dispo-
nibles, debido al mayor nimero de efectos
secundarios no deseados.

Ligandos a2d de canales de calcio
- Gabapentina o pregabalina.

Lidocaina tépica
- Si el dolor neuropético es localizado o focal.
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- Se puede usar sola o en combinacién con los
medicamentos de primera linea ya descritos.

Opioides

- Para exacerbaciones de dolor neuropatico
agudo o dolor neuropético por cancer.

- Para control de dolor neuropdtico mientras se
titulan las dosis de los medicamentos de pri-
mera linea.

- Solos o en combinacién con los medicamen-
tos de primera linea.

- Morfina y oxicodona son los méis recomenda-
bles en agudo.'¢

Terapia no farmacoloégica
- Psicoterapia.
- Fisioterapia.

Paso 3

- Reevaluar control de dolor y calidad de vida
del paciente en forma frecuente. Se debe al-
canzar una dosis plena recomendada y usarla
por varias semanas (generalmente de 8-12 se-
manas) para evaluar si el efecto es adecuado.

- Si hay una reduccién sustancial del dolor
(3/10 o menos en escala subjetiva de dolor) y
el perfil de efectos secundarios es aceptable,
continuar el tratamiento.

- Si se logra reducir el dolor de forma parcial
con el primer tratamiento (4-7/10), agregar
un segundo medicamento de la primera linea,
preferiblemente con otro mecanismo de ac-
cion.

- Si no se logra un adecuado efecto (dolor
>7/10 en escala subjetiva de dolor), cambiar-
se a otro medicamento de primera linea.

Paso 4

- Si hay falla de respuesta a los pasos anterio-
res, referir al paciente a un centro especiali-
zado de medicina de dolor para evaluar otras
intervenciones.

Tratamiento opioide

La analgesia producida por los opioides se
da por el efecto agonista sobre los receptores
que se encuentran ampliamente distribuidos en
las estructuras del sistema nervioso central y pe-
riférico. La mayoria de los estudios realizados en
dolor neuropético han sido con neuropatia dia-

bética, neuralgia postherpética y dolor radicular
compresivo.'®

Los opioides mas estudiados han sido tra-
madol, oxicodona, morfina y oximorfona. Estos
medicamentos tienen evidencia A en control de
dolor neuropético, sin embargo, diferentes guias
internacionales los han relegado como segunda
linea terapéutica debido a los riesgos de conduc-
tas de ingesta inapropiada, abuso, adiccién y des-
viacién del medicamento (uso o venta ilegal). No
obstante, su uso adecuado es seguro en el alivio
del dolor neuropético y se pueden combinar con
los medicamentos de primera linea.'®

Iniciando terapia con opioides

Si bien es cierto, la principal recomendacién
de uso de los opioides es el dolor agudo, una vez
que se toma la decisién de usarlos en el dolor neu-
ropético crénico, se recomienda iniciar un opioi-
de de accidn corta, como morfina u oxicodona.'®

Si el paciente es nuevo en el uso de opioides,
una dosis de Smg a 10 mg de morfina u oxicodona
cada 4 a 6 horas es recomendable, de acuerdo con
la necesidad de alivio. Las dosis se pueden incre-
mentar en 5 mg por toma cada dia, hasta estable-
cer la dosis total de opioide necesaria para llegar
al alivio del dolor. Una vez establecida esta, se
recomienda el paso a la dosis equivalente de una
preparacion del mismo medicamento de accién
prolongada, para disminuir la frecuencia de las
tomas y establecer un nivel sérico mds estable.'®

El efecto secundario mas frecuente de los
opioides es la constipacién. Un nimero impor-
tante de efectos a nivel conductual y psicoldgi-
co deben vigilarse: abuso, adiccién, conductas
aberrantes de uso, el desvio (uso o adquisicion
ilegal), tolerancia, depresién, ralentizacién cog-
nitiva o somnolencia, sindrome de abstinencia,
impotencia, amenorrea, trastornos del suefio e
incluso agravamiento de la apnea obstructiva
del suefio. Un aspecto importante es que, con la
descontinuacién de estos medicamentos, tanto en
el uso agudo como crénico, los efectos adversos
desaparecen. La metadona, sin embargo, en dosis
mayores a 90 mg/d, puede prolongar el segmento
QT, lo que predispone a la aparicién de arritmias
cardiacas.'®
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equianalgésicas de
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Terapia a largo plazo con
opioides

Una vez evaluado el efecto a corto plazo
con los medicamentos opioides, si hay un alivio
mayor al 30% en la percepcién subjetiva del pa-
ciente, se debe iniciar un control en un sistema
multidisciplinario de manejo del dolor, que pueda
ofrecer control y vigilancia en los aspectos rela-
cionados con el uso crénico de estos farmacos;
por ejemplo, en una clinica de dolor. EI manejo
cronico debe apegarse estrictamente a las buenas
practicas clinicas.'

Cuando se ha establecido una respuesta ade-
cuada de control del dolor pero reaparecen las
molestias un tiempo después de mantener la dosis
meta, se denomina tolerancia. Una estrategia para
resolver este problema es la rotacion de opioides,
con dosis equianalgésicas de acuerdo con la tabla
siguiente:

opioides16

Droga Dosis parenteral (mg) Dosis oral (mg) Duracion (hrs)
Morfina 10 30 Ja4d
Hidromorfona 1,5 75 3a4d
Codeina 130 200 3a4
Oxicodona - 20 a 30 3a4
Oximorfona 1 10 4a6
Hidrocodona - 30 Ja4d
Levorfanol 2 4 6a8
Metadona la2 3as 6a8
Fentanyl 0,1 17 pg/h transderm 48a72

La meperidina no es recomendable para uso
cronico ni en forma parenteral. La metadona es
altamente variable cuando se usa en forma cré-
nica, por lo que las dosis equianalgésicas com-
paradas con morfina pueden variar de 4:1 a 14:1
(morfina:metadona). Ademads, tiende a acumular-
se en las personas mayores, sobretodo con insufi-
ciencia renal. A pesar de lo anterior, la metadona
tiene otro mecanismo de accién que puede ayu-
dar en el control del dolor a nivel de los nervios
periféricos, que es la inhibicion de receptores de
NMDA.'

El tramadol, que es un opioide sintético, tie-
ne evidencia de funcionar de buena manera en el
control del dolor en las polineuropatias, por su
efecto sobre los receptores p, ademds, bloquea

la recaptacién de monoaminas a nivel del cuerno
dorsal de la sustancia gris de la médula espinal,
por lo que tiene un efecto periférico similar a los
triciclicos.13 El fentanyl en parches es el opioide
con menor predisposicién a constipacién debido
a su ruta de administracion.'®

La descontinuacién del tratamiento a largo
plazo se considera cuando el medicamento pro-
duce efectos secundarios intolerables, cuando la
causa del dolor o el dolor mismo se ha controla-
do o revertido, cuando hay falla en la adherencia
del paciente al control requerido para la adminis-
tracion del tratamiento, o bien, cuando aparecen
conductas psicosociales inadecuadas con el me-
dicamento.

La reducciéon se hace paulatinamente, en
aproximadamente un 20% de la dosis usual dia-
riamente, hasta la suspension total. La metadona
debe reducirse mas lentamente, entre un 5%-10%
de la dosis, debido a su vida media mds prolon-
gada. Si a pesar de la descontinuacién paulatina,
se presenta sindrome de abstinencia, se puede
manejar con clonidina en dosis de 0,5mg a 1 mg
una o dos veces al dia, hasta que desaparezcan los
sintomas.'®

Cuando se presenta adiccién al medicamen-
to, se debe buscar recomendacién y apoyo con un
especialista en este campo.

Tratamiento intervencional

Cuando las terapias anteriormente descritas
son insuficientes para el control del dolor en un
paciente especifico, se deben considerar medidas
intervencionales en el manejo del dolor. Debido
a su complejidad, es dificil encontrar estudios
comparativos que establezcan su impacto en el
control del dolor neuropético. Sin embargo, hay
estrategias que colaboran principalmente en el
control de dolores focalizados."”

Estas intervenciones no sustituyen el tra-
tamiento farmacoldgico, sino que vienen a ser
complementarias. Entre ellas se pueden consi-
derar las infusiones de opioides a nivel intratecal
o epidural, el bloque de nervios, la estimulacién
del cordén espinal con dispositivos y la neuro-
lisis quimica o fisica. Lo ideal es que los casos
derivados a este tipo de tratamiento sean evalua-
dos y manejados por un equipo multidisciplinario
de profesionales con experiencia en el manejo de
este tipo de intervenciones.

Neuroeje 25 (2) Julio-Diciembre 2012 ISSN-1011-5684



Tratamiento institucional en
Costa Rica

De acuerdo con una norma institucional dic-
tada por el Comité Central de Farmacoterapia de
la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS),
los medicamentos para Manejo Institucional del
Dolor Neuropatico se indican de la siguiente for-
ma: '8

Primera linea de tratamiento

- Imipramina: se inicia con 50 mg y se evalua
semanalmente el efecto. Dosis maximas de
150 mg/d en adultos y 100 mg en adultos ma-
yores.

- Amitriptilina: se inicia con 30 mg, con reva-
luacién semanal y dosis maxima de 150 mg
diarios.

Segunda linea de tratamiento

- Acetaminofén con codeina (combinacién
500 mg acetaminofén + 30 mg codeina): se
recomienda 1000/60 mg cada 6 a 8 horas, sin
superar 2400 mg diarios del componente ace-
taminofén (o 150 mg de codeina).

- Tramadol (solo presentacién parenteral de
100 mg/mL): se empieza con 50-100 mg cada
4 a 6 horas en adultos, sin exceder 400 mg/
dia. Para adultos mayores se recomiendan 50
mg cada 6 horas y no exceder 300 mg/d.

- No se hacen recomendaciones con respecto
a otros tipos de opioides, y el tramadol para
receta y uso crénico se ha limitado general-
mente a las clinicas de dolor.

Tercera linea

- Carbamacepina: se inicia con 200 mg/d, se
aumenta 200 mg diarios hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento usual de 400-800
mg/d, sin exceder 1200 mg/d.

Combinaciones

- Si con una de las opciones anteriores no se
logra el control del dolor, se recomienda
combinar medicamentos de primera y segun-
da linea, de segunda con tercera, o bien, de
primera con tercera.

Medicamentos fuera de la lista oficial
de medicamentos (LOM) de la CCSS

- Si con todas las medidas anteriores no se lo-
gra el control del dolor neuropético, se debe
llenar un formulario de solicitud para el uso
de gabapentina. No se contemplan otras po-
sibilidades como pregabalina o parches de
lidocaina. Tampoco estd normado el uso de
manejo intervencional del dolor.'®

Es notoria la diferencia entre las recomen-
daciones institucionales de manejo de dolor neu-
ropdtico y las recomendaciones internacionales
basadas en evidencia. El mecanismo de formu-
larios para el control de prescripciones de medi-
camentos no contemplados en estos lineamientos
o en la LOM retarda el uso de medicamentos con
evidencia en los pacientes con dolor neuropati-
co, a pesar de las recomendaciones dadas por los
médicos tratantes, tanto en la practica general de
primer nivel como a nivel de especialidad.

Por contraste, los medicamentos de primera
linea, segtin evidencia, son manejados en forma
cotidiana y frecuente por la mayoria de médicos
generales y especialistas de diversas ramas en el
control del dolor neuropético de los pacientes en
la préactica privada, aunque muchas veces en do-
sis inferiores a las recomendadas para el control
de la molestia.

Con respecto a los medicamentos opioides,
existe el inconveniente, en las normas institucio-
nales, de la corta dosis maxima recomendada de
codeina, al estar combinada con acetaminofén,
y de la preparacién solamente parenteral del tra-
madol. No se hace ninguna recomendacién con
respecto a otras opciones orales de facil manejo,
como el mismo tramadol, la morfina, la metado-
na o la oxicodona. En todo caso, los opioides se
encuentran bastante regulados en el uso agudo y
casi que relegados a las clinicas de dolor para el
uso crénico, lo cual ordena su prescripcion pero
con opciones limitadas.

Conclusion

El dolor neuropético constituye una dificil
realidad para el paciente que lo padece. El reco-
nocimiento y diagndstico clinico es, en ocasiones,
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dificil, como también lo es la investigacion de sus
causas. Probablemente, las principales etiologias
en Costa Rica lo constituyan la diabetes mellitus
y el abuso de etanol, aunque no existen estudios
epidemioldgicos al respecto. Una causa no infre-
cuente pero dificil de diagnosticar es la polineu-
ropatia de fibra pequeia, pues solo hay clinica
sensitiva y los estudios electrofisiolégicos suelen
ser normales, ademds, no hay estandarizacion de
la determinacién de terminaciones nerviosas en la
muestra tisular, que es su diagnéstico definitivo.

Otro aspecto para tener en cuenta es que la
respuesta al tratamiento es irregular y que, para
determinar la mejor opcién, es frecuente utilizar
ensayo y error, de acuerdo con las opciones re-
comendadas de primera linea. En Costa Rica, la-
mentablemente, a nivel institucional no se cuenta
con estas opciones, excepto por las aminas trici-
clicas, que son, sin embargo, de tercera genera-
cién y producen un alto indice de efectos cola-
terales que las hacen, a veces, inmanejables para
muchos pacientes. Los medicamentos opioides
también estdn limitados a presentaciones poco
dgiles de manejar y muy regulados para la précti-
ca de primer nivel.

Con este panorama, los médicos clinicos de-
ben esforzarse por mejorar el abordaje de este
tipo de padecimiento —que frecuentemente com-
plica otras comorbilidades y la calidad de vida de
los pacientes que lo padecen—, con el objetivo de
ofrecer mejores opciones terapéuticas, control y
apoyo continuo, en pro de mejorar la funciona-
lidad de aquellos con dolor neuropético crénico.

Contribuciones

El autor realizé el trabajo total de revisién y
redaccion del articulo.

Conflictos de interés

Para la realizacién de este articulo se recibi6
apoyo logistico y econdémico por parte de Asofar-
ma Costa Rica, con interés especial en utilizar el
documento en la educacién médica continua de
médicos no neurélogos que puedan verse expues-
tos a reconocer dolor neuropdtico como parte de
las enfermedades que manejan o los tratamientos
farmacologicos que aplican.

Referencias

1. International Association for the Study of Pain.
The subcommittee on Taxonomy. Classification
of Chronic Pain. Descriptions of chronic pain
syndromes and definitions of pain terms. Pain
1986; suppl. 3: S1-S225.

2. Pérez-Molina I, Ayuga-Loro F. Dolor neuropé-
tico. Servicio de Neurologia Hospital Virgen de
la Salud de Toledo, Espafia. Servicios de Salud
de Castilla la Mancha. Area de Farmacia. http://
sescam.jccm.es/web1/profesionales/farmacia/
usoRacional/documentos/IX_04_DolorNeuropa-
tico.pdf. Consultado 30 agosto de 2012.

3. Horowitz SH. The diagnostic workup of patients
with neuropathic pain. Anesthesiology Clin 2007,
25: 699-708.

4. Freeman RL. Painful Peripheral Neuropathy:
Diagnosis and Assessment. Continuum Lifelong
Learning Neurol 2009; 15(5): 13-29.

5. Pascuzzi RM. Peripheral Neuropathy. Med Clin N
Am 2009; 93: 317-342.

6. London Z, Albers JW. Toxic neuropathies asso-
ciated with pharmaceutic and industrial agents.
Neurol Clin 2007; 25: 257-276.

7. Pace A, Bove L, Nistico C, et al. Vinorelbine
neurotoxicity: clinical and neurophysiological
findings in 23 patients. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 1996: 61; 409-411.

8. Nozaki-Taguchi N, Chaplan SR, Higuera ES, et
al. Vincristine-induced allodynia in the rat. Pain
2001; 93: 69-76.

9. Moudgil SS, Riggs JE. Fulminant peripheral neu-
ropathy with severe quadriparesis associated with
vincristine therapy. Ann Pharmacother 2000; 34:
1136-8.

10. Strumberg D, Brugge S, Korn MW, et al. Evalua-
tion of long-term toxicity in patients after cispla-
tin-based chemotherapy for non-seminomatous
testicular cancer. Ann Oncol 2002; 13: 229-236.

11. O’Connor AB, Dworkin RH. Evidence-based
treatment of chronic neuropathic pain using no-
nopioid pharmacotherapy. Continuum Lifelong
Learning Neurol 2009; 15(5): 70-83.

Neuroeje 25 (2) Julio-Diciembre 2012 ISSN-1011-5684



Revision Clinica

12. Dworkin RH, O’Connor AB, Backonja M. Phar-
macologic management of neuropathic pain:
evidence-based recommendations. Pain 2007,
132(3): 237-251.

13. Francis DA, Christopher AT, Beasley BD. Con-
servative treatment of peripheral neuropathy and
neuropathic pain. Clin Podiatr Med Surg 2006;
23: 509-530.

14. McCleane G. Topical analgesics. Anesthesiology
Clin 2007, 25: 825-839.

15. Attal N, Cruccu G, Haanpédd M et al. EFNS guide-
lines on pharmacological treatment of neuropathic
pain. Eur J Neurol 2006; 13(11): 1153-1169.

16. Backonja M. The role of opioid therapy in the
treatment of neuropathic pain. Continuum Life-
long Learning Neurol 2009; 15(5): 84-100.

17. Markman JD, Philip A. Interventional approaches
to pain management. Anesthesiology Clin 2007,
25: 883-898.

18. Comité central de farmacoterapia. Direccién de
farmacoepidemiologia. Gerencia médica. Caja
Costarricense de Seguro Social. Manejo Institu-
cional del Dolor Neuropatico. Circular institucio-
nal 2011.

19. Robinson JP. Chronic pain. Phys Med Rehabil
Clin N Am 2007; 18: 761-783.

Neuroeje 25 (2) Julio-Diciembre 2012 ISSN-1011-5684





