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PROLOGO

Esta monografia ha sido realizada como trabajo de graduacién con el objetivo de describir
como se conforman los tratamientos integrales para el dolor neuropético periférico no oncolégico

en sus etiologias mas frecuentes.

El dolor neuropatico se define como el dolor que aparece como consecuencia directa de
una lesion o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial. El dolor neuropético periférico o

dolor neuropatico crénico es el resultado de un dafio producido en los nervios periféricos.

El dolor crénico neuropético periférico no oncolégico (DNPNO) es una patologia que
se caracteriza por no responder de manera adecuada a tratamientos médicos empleados en
monoterapia como el uso de farmacos analgésicos antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos
debido al aumento en el uso indiscriminado y resistencia a los opioides, los cuales han presentado
multiples efectos adversos tanto individuales como sociales, por lo cual nace la necesidad de
conocer y exponer la disponibilidad de tratamientos seguros y eficaces que respalden el uso de
un tratamiento integral con el fin de limitar las repercusiones negativas del uso de una
monoterapia farmacoldgica, de esta manera se pretende dar a conocer las diferentes opciones
terapéuticas que han evidenciado ser efectivas en el tratamiento del dolor crénico neuropatico

periférico no oncoldgico

Posterior a la busqueda y recopilacion de fuentes bibliogréaficas, se procede a hacer un
analisis de éstas, la informacién obtenida ha sido empleada para el desarrollo de cuatro capitulos.
El primer capitulo explica la fisiopatologia del DNPNO. El segundo capitulo identifica las
diferentes etiologias del dolor neuropatico periférico, asi como la prevalencia de las mas
comunes. En el tercer capitulo se describen las terapias farmacoldgicas, psicolégicas, de
medicina de rehabilitacion e intervencionistas que estan indicados en el tratamiento del DNPNO.
Por ultimo, el cuarto capitulo expone un andlisis de la importancia de un tratamiento integral en
el manejo del DNPNO.

Dra. Eloisa Eudora Brooks Salazar

Anestesiologia
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INTRODUCCION

El dolor crénico es caracterizado por su persistencia y para su definicion se ha planteado
gue perdura por un tiempo mas prolongado del que se requiere para sanar un dafio fisico o que
se prolonga luego de un tiempo de noventa dias. El dolor cronico carece de una funcién vital y
afecta el estilo de vida de los pacientes provocando un gran deterioro resultado del sufrimiento e
incapacidad que lo acompafa. Esta situacion es mas prevalente en poblaciones con menos

ingresos y educacion.!-2

Esta patologia es una condicion comprende aspectos bioldgicos, psicoldgicos y sociales,
esta asociado frecuentemente a desérdenes mentales, dificultad para conciliar el suefio, asi como
problemas sociodemograficos y socioeconémicos. El dolor neuropatico presenta una
acumulacién de casos en la poblacién general en porcentaje de 7-10%. Este porcentaje se
modifica de acuerdo a definiciones dadas por las diferentes instituciones, la forma en la que se

emplea el diagndstico, evaluacion fisica y cribado de pacientes.® 45

El dolor neuropético se produce por una lesién directa que se dirige al sistema nervioso
periférico y sensitivo.® 7 Los cuadros con los que se ha asociado mayormente la prevalencia del
dolor neuropatico son: radiculopatia lumbar con componente de origen neuropatico (34.2%);
neuropatia secuandaria a diabetes mellitus (30.4%) y neuralgia por infeccion dada por herpes
virus (8.7%).8

En esta revisiéon dividida en cuatro capitulos se aborda la fisiopatologia del DNPNO,
etiologia y los componentes de medicina de rehabilitacién, terapia intervencionista, terapia
psicolbgica y terapia farmacoldgica que conforman los tratamientos integrales especificos para
dolor lumbar con componente neuropatico, neuropatia diabética y neuralgia postherpética. El
cuarto y ultimo capitulo expone un andlisis de la importancia de emplear un tratamiento integral
del DNPNO en sus etiologias mas frecuentes. Con el fin de desarrollar este trabajo fue necesario
hacer una exploracion a través de los metabuscadores EBSCO, Pubmed y Scielo de la literatura
sobre tratamientos del DNPNO con las etiologias de dolor lumbar con componente neuropatico,
neuropatia diabética y neuralgia postherpética a partir del afio 2016 donde la bibliografia
encontrada fue sometida a una revision que sirvi6 como fundamento para un analisis
interpretativo con el fin de obtener respuestas a las preguntas de investigacion y formular

conclusiones claras del trabajo.



Para este estudio se planted la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cémo se conforman

los tratamientos integrales para el DNPNO en sus etiologias mas frecuentes?

Luego de la revisién y andlisis de la literatura disponible se puede concluir que el dolor
cronico neuropéatico periférico es una respuesta mal adaptada a un dafio del sistema nervioso y
requiere de la implementacién de tratamientos basados en manejo farmacoldgico y no
farmacoldgico en conjunto especializado en el cuadro clinico particular de cada  paciente, asi
como del seguimiento por un equipo conformado por profesionales de la salud de diferentes

areas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor cronico se define como aquel dolor que se presenta por un tiempo méas prolongado
del que se requiere para la recuperacion de una lesion o que persiste por mas alla de tres meses.
Este dolor se caracteriza por no cumplir una funcién biolégica util y tiene un gran impacto sobre
la calidad de vida de las personas ya que produce un gran sufrimiento y discapacidad. Esta
situacion es mas prevalente en poblaciones con menos ingresos y educacion. Esta patologia
es una condicion compleja y multifactorial que comprende aspectos bioldgicos, psicoldgicos y
sociales, esté asociado frecuentemente a desordenes mentales, dificultad para conciliar el suefio,
asi como problemas sociodemograficos y socioeconémicos. En la nueva clasificacién de CIE-11

ya se puede encontrar al dolor crénico como una enfermedad establecida.l?34°

El dolor crénico neuropatico periférico no oncolégico (DNPNO) no responde de manera
adecuada a procedimientos biomédicos estandar como la terapia farmacol6gica con analgésicos
y debido al uso de opioides, los cuales han presentado mudltiples efectos adversos tanto
individuales como sociales nace la necesidad de conocer y exponer la disponibilidad de
tratamientos seguros y eficientes que respalden el uso de un tratamiento integral con el fin de
limitar las repercusiones negativas del uso de una monoterapia farmacoldgica, de esta manera
se pretende dar a conocer las diferentes opciones terapéuticas que han evidenciado ser efectivas

en el tratamiento del dolor crénico neuropatico periférico no oncolégico.® 8 9 10

En esta revision se abordaran la fisiopatologia del DNPNO y los componentes de medicina
de rehabilitacion, terapia intervencionista, terapia psicolégica y terapia farmacolégica que
conforman los tratamientos integrales especificos para dolor lumbar con componente
neuropatico, neuropatia diabética y neuralgia postherpética. El objeto de estudio se limita a
tratamientos integrales del dolor crénico neuropatico periférico en sus etiologias mas frecuentes
de la poblacién adulta. Se precisa de una revision actualizada en los tratamientos que han
resultado efectivos en el DNPNO ya que causa un alto impacto y deterioro en la calidad de vida
con gran ausentismo laboral, especialmente, en el grupo de edad con mayor actividad laboral.
Entre las dificultades que se pueden encontrar estan las diferencias en definiciones, criterios de
diagnostico y métodos de evaluacion para el tratamiento de dolor crénico neuropéatico no
oncoldgico que se pueden manifestar en poca evidencia bibliografica disponible para su estudio.

Se revisara literatura sobre tratamientos del DNPNO con las etiologias de dolor lumbar con



componente neuropatico, neuropatia diabética y neuralgia postherpética a partir del afio 2016
para su evaluacion y estudio.!

Pregunta de investigacion

¢Como se conforman los tratamientos integrales para el DNPNO en sus etiologias mas
frecuentes?

v



OBJETIVOS

General:

Describir como se conforman los tratamientos integrales para el DNPNO en sus etiologias mas
frecuentes

Especificos:
e Explicar la fisiopatologia del DNPNO.

° Identificar las diferentes etiologias del dolor neuropético periférico, asi como la

prevalencia de las mas comunes.

e Describir las terapias farmacol6gicas, psicolégicas, de medicina de rehabilitacion e

intervencionistas que estan indicadas en el tratamiento del DNPNO.

e Analizar la importancia de un tratamiento integral en el manejo del DNPNO



Vi



METODOS Y TECNICAS

Para describir como se conforman los tratamientos integrales para el DNPNO en sus
etiologias mas frecuentes, se utilizé una monografia de compilacion y con disefio descriptivo.
La busqueda bibliogréfica fue de articulos cientificos en inglés y espafiol de la Biblioteca y Centro
de documentacion “Dr. Julio de Leon Mendez” de la Facultad de Ciencias Médicas utilizando los
metabuscadores: EBSCO, SCIELO y PUBMED. Se tomaron estudios publicados en los ultimos 5
afios, sin embargo, también se consideraron articulos de mayor antigledad que tenga

informacion de relevancia para el desarrollo para la investigacion.

Los criterios de inclusion a considerar con las fuentes bibliogréficas son: a) estudios de
cohorte b) estudios de casos y controles c) Revisiones bibliogréficas y) guias de manejo €)
declaraciones de consenso f) metaandlisis y) ensayos clinicos aleatorizados y) estudios sobre
dolor crénico neuropético periférico i) estudios relacionados con: neuropatia diabética, neuralgia
postherpética y dolor lumbar j) estudios sobre los tratamientos integrales del dolor crénico
neuropatico periférico k) articulos escritos en idioma espafiol e inglés |) articulos publicados a
partir del afio 2016. Los criterios de exclusion para seleccion de fuentes son: a) fuentes poco

confiables.

Para estandarizar los términos a utilizar se emplearon los siguientes sitios: descriptores
en Ciencias de la Salud -DeCS- de la biblioteca virtual en salud para términos en espafiol y los
encabezados de temas médicos -MeSH- de National Library of Medicine para términos en inglés.
Los operadores l4gicos utilizados para la basqueda en los distintos motores de basqueda fueron:
dolor crénico ("chronic pain" OR "chronic" AND "pain" OR "chronic pain"), neralgia post herpética
("neuralgia, postherpetic" OR "neuralgia" AND "postherpetic" OR "postherpetic neuralgia" OR
"postherpetic" AND "neuralgia"), neuropatia diabética ("diabetic neuropathies" OR "diabetic" AND
"neuropathies" OR "diabetic neuropathies" OR "diabetic" AND "neuropathy" OR "diabetic
neuropathy") y Dolor de la region lumbar ("low back pain" OR "low" AND "back" AND "pain" OR
"low back pain").Para la recoleccién bibliografica, se manipularon fuentes de informacion
primarias, secundarias y terciarias, tales como: articulos, revistas, publicaciones, estudios en
inglés y espafiol, revisiones sistematicas, meta-andlisis, estudios multicéntricos, ensayos clinicos,
estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos. Se revisaron un aproximado de 120 estudios,
de los cuales fueron utilizados 58. La monografia fue elaborada por capitulos respondiendo a las

preguntas de investigacion y se adjuntan los cuadros descriptivos sobre las fuentes consultadas.

Vil
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CAPITULO 1. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR CRONICO
NEUROPATICO PERIFERICO

SUMARIO
e Funcién anormal en nervios periféricos
e Papel del sistema inmunitario como neurotdxico
e Sensibilizacion central

El dolor es un mecanismo de proteccién producido ante un estimulo que activa los
nociceptores, estos nociceptores trasladan un impulso eléctrico hacia las neuronas nociceptivas
en la asta posterior de la médula espinal, estas neuronas se proyectan a través de la via del
talamo a las areas corticales generando asi las caracteristicas sensoriales especificas y
emociones respecto al dolor. En la via del dolor existen vias espinales que pueden transmitir
estimulos inhibitorios descendentes o estimulos excitadores desde el cerebro. Las lesiones de
los tejidos periféricos inducen cambios que suelen ser adaptativos en el sistema nervioso
provocando dolor, el cual es un mecanismo de defensa que asegura la integridad de los tejidos.
En el dolor neuropatico estos cambios en la sensibilizacién modifican sus caracteristicas y le
atribuyen al dolor su caracter cronico. En la clinica se suele observar dolor espontaneo, bajo
umbral del estimulo e incluso inicio o incremento de dolor con estimulos sin caracteristicas
nocivas como lo son el tacto. Estos cambios mal adaptados de las neuronas sensitivas pueden

llegar a ser irreversibles.®

El dolor crénico neuropatico periférico es una respuesta mal adaptada a un dafio del
sistema nervioso. Los signos y sintomas incluyen alodinia, hiperalgesia, dolor espontaneo y en
ocasiones se puede encontrar dolor urente incesante. En algunos pacientes se puede encontrar
también anestesia dolorosa o pérdida de la sensacion, pero presentan dolor en el sitio de la lesion
persistente. El dolor neuropatico (DN) se establece por cambios en la sefalizacion sensorial
fisiolégica a nivel periférico, la médula espinal y el cerebro, de manera especifica en el talamo y
la corteza, que ocurren en el curso de semanas a meses. Estos cambios se perpettan debido a
las alteraciones en la expresion de genes que finalmente generan cambios en las estructuras
corticales del cerebro. Los cambios fisiopatolégicos responsables del establecimiento del dolor
neuropético son distintos de los cambios que se manifiestan en la presentacion cronica. En el
siguiente apartado se exponen los mecanismos fisiopatoldgicos que han demostrado ser los

responsables del mantenimiento de la presentacion crénica del dolor neuropético periférico.®



1.1 Funcion anormal en nervios periféricos

El dolor neuropético periférico presenta mditiples mecanismos fisiopatoldgicos
estudiados, asi como varias posturas respecto al papel de cada mecanismo en su presentacion
cronica, en este apartado se tiene como objetivo exponer los mecanismos englobados en el grupo
gue repercuten en una funciéon anormal en los nervios periféricos. El primer mecanismo a tratar
es la hiperactividad de las neuronas sensoriales espinales, la cual se define como una
excitabilidad espontdnea aumentada en respuesta a un estimulo que puede ser de caracter
mecénico, térmico o quimico. Esta hiperreactividad de las neuronas sensoriales espinales se
caracteriza por un aumento en las frecuencias de los potenciales de accion evocados y
espontaneos y una disminucion en el umbral de la generacion de potenciales de accién, asi como
una actividad prolongada después de la descarga. El dafio directo a los nervios periféricos como
el que se observa en las patologias de diabetes mellitus, neuropatia postherpética y las
neuropatias compresivas como el dolor lumbar crénico producen propiedades de respuesta
neuronal alterada tanto a nivel de la lesién (cerca del sitio del dafio neuronal) como debajo del
nivel de la lesién (algunos segmentos neuronales remotos del sitio del dafio neuronal) en las
regiones de la asta posterior medular. Las patologias antes mencionadas producen dafio directo
(primario) e indirecto (secundario) en todo el trayecto de las neuronas sensoriales de la asta

posterior medular.°

De acuerdo a sus propiedades electrofisiolégicas, las neuronas sensoriales espinales se
encuentran clasificadas en tres tipos. Neuronas de umbral bajo, las cuales presentan buena
respuesta a estimulos débiles como la vibracion, el tacto y la friccion en su region receptiva
periférica. Sin embargo, estas neuronas de umbral bajo no presentan una adecuada respuesta a
estimulos intensos como un pinchazo. Las neuronas de umbral alto se caracterizan por responder
tanto a los estimulos moderados como a los intensos. Las neuronas de rango amplio dinamico
muestran una adecuada respuesta a los estimulos débiles y los estimulos intensos, por lo tanto,
esta respuesta se incrementa gradualmente en el mismo sentido que aumenta el estimulo. En el
dolor neuropatico periférico secundario a dafio neuronal directo por diabetes mellitus, neuralgia
postherpética y lesiones compresivas como el dolor lumbar se ha observado que todos los tipos
de neuronas sensoriales espinales descritas anteriormente se encuentran alteradas en su funcion
siendo el aumento de las descargas uno de los mecanismos que se observa con mayor
frecuencia. Se ha evidenciado que estas patologias inducen cambios en la proporcion de
neuronas espinales sensoriales, donde las neuronas con caracteristicas del tipo rango amplio

dinamico se ven aumentadas en comparacion con sus semejantes de los tipos de umbral bajo y



umbral alto las cuales disminuyen en su poblacién. Ademas de los cambios en las propiedades
electrofisiologicas de las neuronas sensoriales espinales también existen cambios en la

reorganizacion de los circuitos sinapticos luego del dafio directo por las patologias en discusion.*?

El mantenimiento de la hiperactividad neuronal depende estrictamente de cambios mal
adaptativos en los circuitos neuronales, entre estos cambios se encuentran la reorganizacion de
los circuitos sindpticos secundarios a la lesion dada por la muerte neuronal, la degeneracién y
expansion axonal aferente. Se sabe que el sistema nervioso espinal posee mecanismos
compensatorios y protectores para la recuperacion luego de un dafio neuronal sin embargo puede
darse una interaccion entre las células de la glia y las neuronas que puede impedir la recuperacion
efectiva de este tejido, esta interaccion se describe mas adelante en el apartado de el papel del

sistema inmunitario como neurotoxico.'® 11

Entre los cambios mal adaptativos en los circuitos neuronales destaca la produccion
aumentada de descargas desde los axones lesionados y adyacentes a la lesién, una
concentracion aumentada de glutamato y citocinas proinflamatorias y la produccién aumentada
de especies reactivas de oxigeno que repercuten en mas dafio celular. Sumados a estos
productos inflamatorios también se observa la activacion de protein quinasas y otras enzimas. Al
mismo tiempo existe una activacion de la transmisién de sustancias mediadoras del dolor como
la sustancia p y potasio entre las uniones sinapticas y las células de la glia. Como consecuencia
de todo lo anterior se desencadena una activacion de los receptores de membrana dentro de los

compartimientos intracelulares dando asi lugar a un ingreso masivo de cationes a la neurona.%!!

Al sintetizar la cascada de eventos que se desencadenan en el interior de la neurona con
el ulterior desenlace hiper excitatorio podemos decir que cuando las neuronas sensoriales
espinales sufren de un estimulo constante por parte de los nervios periféricos dafiados por
enfermedades cronicas como lo son la diabetes mellitus, la neuralgia postherpética y las lesiones
compresivas como el dolor lumbar, estas neuronas se mantienen activadas de manera constante,
no permitiendo que los sistemas neuronales inhibitorios puedan hacer su trabajo adecuadamente
y predisponiendo a los nervios periféricos a transmitir un estimulo que no posee un caracter
nocivo como una reaccion exagerada, dando lugar a los sintomas de alodinia, hiperalgesia y dolor

espontaneo.!



1.2 Papel del sistema inmunitario como neurotoéxico

El sistema inmunitario y sus componentes residentes en el sistema nervioso central
presentan un papel importante en el mantenimiento del dolor crénico, el primer componente a
mencionar es la microglia, esta célula es conocida como los macréfagos del sistema nervioso
central y conforman alrededor del 5 al 10% de todas las células en este sistema de un adulto.
Estas células se caracterizan por su morfologia la cual consiste en un cuerpo celular pequefio
con varios y pequefios procesos que le proporcionan la habilidad de ser una célula muy dindmica,
ademas poseen una ubicacién privilegiada ya que estan en contacto directo con las terminales
pre sinapticas y los procesos dendriticos de las neuronas vecinas, ellas son capaces de extender

sus dendritas en direccion a terminales sinapticas activas en respuesta la excitacién neuronal. 1°

Las lesiones en el nervio periférico activan a las microglias en el asta dorsal espinal, se
han considerado dos posibilidades como mecanismos para la microgliosis secundaria a lesién de
nervio periférico, se menciona primero que luego de una lesién en nervio periférico las microglias
son marcadas de manera inmunohistoquimica por marcadores proliferativos como el marcador
CSF1 el cual ha demostrado ser necesario y suficiente para la induccion de proliferacion
microglial. Otro mecanismo importante es el hecho de que luego de una lesidn de nervio periférico
existe una infiltraciébn de monocitos circulantes al parénquima del asta posterior espinal, estas se

diferencian en células con caracteristicas similares a las microglias.*°

Ahora bien, ya habiendo explicado la proliferacién de microglias en la asta dorsal de la
médula espinal, se aborda la relacion causal entre la microglia y el dolor neuropatico como tal.
Se ha descrito a partir del afio 2003 el rol que juega el receptor proteico inotrépico P2X4 y la
protein quinasa p38. El receptor P2X4R es un subtipo de la familia de los P2X que consisten en
receptores ionotrépicos dependientes de ATP que se forman de tres subunidades, estos son
permeables a los iones Na, K y Ca. Hay evidencia que la expresion de P2X4R en el asta dorsal
de la médula espinal se regula exclusivamente en la microglia luego de una lesion de nervio
periférico y que el bloqueo farmacologico del receptor P2X4R suprime el sintoma de alodinia
mecénica secundaria a lesion de nervio periférico. Esto sugiere que es necesaria el P2X4R de la

microglia para que se genere el dolor neuropatico periférico. 1% 11

Como se ha descrito anteriormente, es necesario ATP para que el receptor P2X4R sea
activado, este ATP puede llegar a él de varias fuentes como lo son las células de la glia como tal
y las neuronas de la asta posterior circulantes. Sin embargo, hasta el momento no se ha podido

encontrar evidencia del tipo celular especifico responsable de liberar el ATP necesario en el



contexto de lesion de nervio periférico. Otros factores cruciales para el desarrollo de dolor
neuropético con origen en la microglia son factores humorales como citocinas, quimiocinas y

factores tréficos. 10 11

Se ha estudiado la estimulacién del receptor P2X4R el cual libera BDNF, el BDNF luego
actla en TrkB en las neuronas de la ldmina | e induce un gradiente anionico transmembrana
alterado regulando negativamente el cotransportador K-CL, el cual produce cambios en GABA y
respuestas dependientes de glicina, modificando un estado sindptico inhibitorio a excitatorio y
activando una hipersensibilidad mecénica. Esta excitacion anormal resulta en la potencializacion
de la excitacién de las neuronas glutamatérgicas a través de los receptores de la via N-metil-d-
aspartato (NMDAR). Esta evidencia sugiere que la via del receptor P2X4R-BDNF-KCC2 es crucial

en la comunicacion de la microglia con la neurona responsable del dolor neuropético.!

Otras moléculas con origen en la microglia que han sido estudiadas son las citocinas IL-
1b y el factor de necrosis tumoral alfa. Receptores microgliales importantes en la produccién
de estas citocinas son P2X7R y TLRs. El P2X7R es un mediador en la liberaciéon de IL-1b
dependiente de ATP en la microglia. La IL-1b ha demostrado tener la capacidad de fosforilar la
via de NMDAR y de aumentar la transmision excitatoria sinaptica, asi como la disminucién de la
inhibicién sinaptica dada por GABA y glicina. Sumado a todo esto, se ha descrito que la microglia
es capaz de producir IL-18 que actla en los astrocitos y contribuye en el mantenimiento de la
hipersensibilidad en el dolor neuropatico, sugiriendo asi un rol crucial de la relacién entre la
microglia y el astrocito y su via de sefalizacion para la cronicidad del dolor neuropatico en el

contexto de lesion nerviosa periférica.

Cuando se revisa el papel del factor de necrosis tumoral alfa podemos decir que su
expresion en el asta dorsal de la médula espinal se ve aumentada en la microglia luego de una
lesion nerviosa periférica a través de la via p38MAPK. En las neuronas del asta dorsal, el factor
de necrosis tumoral alfa incrementa rapidamente las respuestas excitatorias a través de la
activacion de los receptores NMDAR descritos anteriormente y los receptores del &cido alfa-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico (AMPARSs). En la microglia, la activacion de
receptores del factor de necrosis tumoral incrementa la expresion del BDNF, el cual ha
demostrado un aumento en el remodelado estructural de las dendritas y la fuerza de conexién en
las neuronas de la ldmina | del asta dorsal. De manera colectiva, este factor determina y modula
la estructura sinaptica y la fuerza de conduccién a través de estas neuronas por multiples vias

las cuales no se encuentran al alcance de esta revision.* 12



1.3 Sensibilizacién central

El término sensibilizacion central se le atribuye al aumento en la funciéon de neuronas y
circuitos en las vias nociceptivas causado por la hiperexcitabilidad y la eficacia sinaptica, asi como
la reduccion en la inhibicion neuronal. Es una manifestacién de capacidad neuroplastica del
sistema nervioso somatosensorial en respuesta a efectos deletéreos de la actividad, inflamacién

y la lesién nerviosa directa.’®

Luego de una lesién de nervio periférico, las fibras A y C comienzan a generar potenciales
de accion esponténea. Estos potenciales de accion no se originan en una terminal periférica por
lo que se les llama descargas ectopicas. Estas descargas ectépicas en las fibras tipo C pueden
iniciar y luego mantener actividad en el asta dorsal de la médula espinal, dando lugar a una
sensibilizacién central. Neuronas sensoriales lesionadas y en menor proporciéon neuronas no
lesionadas en los ganglios dorsales de las vias aferentes pueden exhibir un gran cambio en la
transcripcién que altera las propiedades de la membrana, el crecimiento y su capacidad para
transmitir impulsos eléctricos. Estos cambios son mayores a los observados y descritos

anteriormente en el papel del sistema inmunitario y los productos inflamatorios.*?

Entre muchos de los cambios descritos se puede observar que las fibras de gran tamafio
comienzan a expresar nuevos transmisores y neuromoduladores incluyendo la sustancia P y el
BDNF es por ello que a partir de ese momento la estimulacion de fibras que no poseian la
capacidad nociceptiva ahora son capaces de liberar factores que pueden dar origen a una
sensibilizacién central. Los cambios estructurales también contribuyen a una funcién sinaptica
alterada en donde la lesion nerviosa repercute en una degeneracion de las fibras tipo C en la
lamina Il, esta pérdida de fuente presinaptica, sumada a la liberacién de factores de crecimiento
intrinsecos de los axones en respuesta a la capacidad regenerativa de las neuronas lesionadas
repercute en la oportunidad para que fibras mielinizadas tipo Ay B logren nacer desde las laminas
[ll'y IV hacia la ldmina | y I, haciendo contacto con las neuronas con caracteristicas nociceptivas

especificas. 1314

Una reduccion en la sintesis, la liberacion o la actividad inhibitoria repercute en un estado
desinhibitorio donde los efectos funcionales netos son el aumento de la fuerza sinaptica de la
excitabilidad de la membrana neuronal. En los estados de dolor neuropatico ocurre una
desinhibicion substancial junto a una pérdida de las corrientes inhibitorias del GABA y glicina,
esto se le puede atribuir también a la apoptosis de las interneuronas inhibitorias. La muerte

neuronal es producto de una toxicidad a largo plazo que se produce por el NMDAR. 314



CAPITULO 2. ETIOLOGIA DEL DOLOR CRONICO NEUROPATICO
PERIFERICO

SUMARIO

e Neuralgia postherpética
e Neuropatia diabética

e Dolor lumbar con componente neuropatico

El dolor neuropatico (DN) puede tener distintos origenes, pero en general se puede clasificar
en dos categorias: origen central y periférico. Cuando hablamos de dolor neuropatico periférico
este puede ser causado por diversas etiologias, sin embargo, las que se presentan con mayor
incidencia son: dolor lumbar con componente neuropatico (34%), neuropatia diabética (30%) y

neuralgia postherpética (8%). 116

2.1 Neuralgia Postherpética

2.1.1 Definiciones

La infeccion por herpes zoster (HZ) se produce la reactivacion del virus de la varicela
zoster en los ganglios de la raiz posterior de la médula espinal principalmente cuando existe una
deficiencia en la inmunidad mediada por células, debido a que esta disminuye con la edad o por
inmunosupresiéon. Cuando el dolor producido por esta infeccion persiste por mas de tres meses

luego de la resolucién de las lesiones en piel se le conoce como neuralgia postherpética (NPH).1":
18

2.1.2 Epidemiologia

El riesgo de padecer HZ de forma general es de 20-30% pero a partir de los 50 afios este
riesgo aumenta considerablemente llegando a ser hasta del 50% en personas de 85 afios 0 mas.
La NPH es la complicacion méas frecuente por HZ, varios estudios han demostrado que la
incidencia puede variar y es dependiente de la edad del paciente afectando de esta forma al 5%

de pacientes de 60 afios 0 menos, 10% en individuos de 60 a 69 afios y 20% en los mayores de



80 afios.1719.20

Las personas que presentan NPH dificilmente pueden llevar una vida normal debido al
constante dolor y sumado a esto deben costear los gastos para aliviar el mismo, por lo que esta
patologia afecta emocionalmente, econémicamente, el ciclo del suefio y la calidad de vida del

individuo. 1°

2.1.3 Manifestaciones clinicas

Se puede manifestarse de formas muy variadas. El dolor puede ser constante o
intermitente y se ha caracterizado como quemante, palpitante, cortante, penetrante o
electrificante, también se ha asociado a alodinia e hiperalgesia, asi como cambios en la
sensibilidad, parestesias y disestesia. En el examen fisico se localizan puntos desencadenantes
del dolor, atrofia y disminuciéon de la amplitud de la movilidad del area afectada, se pueden
observar estigmas de HZ con areas de hiperpigmentacion o hipopigmentacién las cuales se

localizan en el dermatoma afectado.'”>2°

La NPH puede llegar a ser una enfermedad muy debilitante y afectar severamente la
calidad de vida del paciente por lo que se suele asociar también con ansiedad, depresién, pérdida

de peso, falta de suefio y problemas sociales.’

2.1.4 Diagnostico

El diagndstico es principalmente clinico, utilizando como base una historia de HZ y dolor
persistente que afecte a un dermatoma. El paciente puede pasar por una fase de inactividad en

la que o no presenta o presenta dolor leve. ’

Cuando no exista una historia clara de infeccion por HZ se debe complementar el
diagndstico con examenes séricos para evidenciar presencia de ADN de virus HZ o anticuerpos

del virus de la varicela. **



2.2 Neuropatia diabética periférica

2.2.1 Definiciones

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que se caracteriza por ser un
desorden metabdlico causado por defectos en la accidén de la insulina y consecuente descontrol
de la glucemia y aumento de la misma a nivel sérico, lo cual produce cambios en el organismo

incluidos el sistema nervioso periférico.?!

La neuropatia diabética periférica (NDP) se define como la presencia de sintomas y signos
de disfuncién nerviosa periférica en personas con DM, habiendo descartado otras patologias, por

lo que es un diagnéstico de exclusién. 22

2.2.2 Epidemiologia

La diabetes mellitus es un problema de salud publica con mucha relevancia debido al alto
namero de individuos afectados por DM tipo Il que corresponde al 90 al 95% de los casos, incluso
tomado proporciones para ser considerada una epidemia, se estima que para 2045 llegaran a ser

629 millones de casos.**

La NDP es la neuropatia diabética que es mas prevalente afectando a el 50 al 75% de los
pacientes y también es la causa mas importante del desarrollo de Ulceras y pie de Charcot y por
consiguiente puede llegar a la amputacion de extremidades, motivo por el que aumenta la

mortalidad, llegado a este punto es un muy dificil revertir el dafio producido por la enfermedad.?*

23,24

2.2.3 Manifestaciones clinicas

Las fibras nerviosas pequefias son las que se ven afectadas al inicio de esta neuropatia
manifestdndose en dos tipos: dolor espontaneo y evocado. Cuando es dolor espontaneo se
presenta de varias formas como lancinante, urente, hormigueo o fulgurante y puede estar
presente de forma constante o intermitente. El dolor evocado se caracteriza por alodinia e

hiperalgesia.?® 24



Cuando se ven afectadas las fibras largas se puede manifestar con entumecimiento,
hormigueo sin dolor y la pérdida de respuestas protectoras, al perder estas respuestas
protectoras se predispone a la aparicién de Ulceras por pie diabético, los pacientes refieren tener

la sensacion de estar caminando con calcetines apretados.?*

Ademas de lo mencionado anteriormente la NPD se asocian alteraciones en el balance,
disminucion de la movilidad y la fuerza muscular, irritabilidad, depresion, ansiedad y cambios en
la calidad de suefio. Todo esto causa una pérdida en la productividad del individuo, ya sea sobre
las actividades del dia a dia o0 en las actividades profesionales, como resultado se observa un

dafio a nivel social y en la calidad de vida. 2

2.2.4 Diagnostico

La NDP es una afeccion bastante compleja y no existe un estandar de oro que abarque por
completo esta complejidad. Segun los criterios de Toronto se clasifica de forma jerarquica como:

posible, probable y definitivo. 2

e Los criterios para probable son: sintomas de disminucion de la sensibilidad como
entumecimiento, sensacién de pinchazos en los dedos, pies o piernas o la observacion
de signos como la disminucion de sensacion simétrica o la hiporreflexia o arreflexia del

aquileo.?

e Los criterios para posible son: la presencia de sintomas y signos mencionados en el punto
anterior y la presencia de dos o mas de los siguientes sintomas neuropaticos: disminucién

distal de la sensibilidad o hiporreflexia o arreflexia aquilea.?*

e Los criterios para definitivo son: para que se cumplan esta clasificacion se requiere de
estudios que evidencien anormalidad en la conduccién nerviosa mas la presencia de un

sintoma o signo.?*

Con el examen fisico se puede realizar un diagndstico clinico, los hallazgos en el mismo
dependen de la fibra nerviosa afectada. Para evaluar dafio en fibras nerviosas largas se debe
evaluar: reflejo aquileo, percepcion vibratoria, prueba con monofilamento y propiocepcién en

todos los casos se encontrara disminuido o ausente. El dafio en las fibras nerviosas cortas se

10



evalla con: la sensacion térmica (frio/caliente) que estara reducida o ausente y prueba con alfiler
la cual estard ausente. Adicional a esto se deben realizar una inspeccion exhaustiva de los pies,

evaluar la movilidad de las articulaciones y evaluacién motora.? 4

2.3 Dolor lumbar con componente neuropéatico

2.3.1 Definiciones

El dolor lumbar crénico es aquel que ha persistido por mas de tres meses y que se localiza
entre los bordes inferiores de las Ultimas costillas y sobre los pliegues gluteos, y puede estar o
no asociado a dolor neuropatico, cuando si esta asociada suele ser un cuadro severo que puede

comprometer la calidad de vida del individuo.?®

Este es producido por un sindrome conocido como radiculopatia lumbar, el cual causa
dolor que irradia en la distribucion de la raiz nerviosa afectada, también se asocia a debilidad
muscular y anomalias sensoriales. La compresion en la raiz nerviosa por lo general es producto

de una herniacion del disco intervertebral o a cambios degenerativos. %

2.3.2 Epidemiologia

En Latinoamérica la patologia que causa con mayor frecuencia dolor neuropatico es el
dolor lumbar con componente neuropatico con un 34% de los casos. Debido a que el sistema de
salud no le da la priorizacion que necesita este termina produciendo un alto impacto en la

economia, por la complejidad de su diagnéstico y manejo. %

De forma global esta afeccion produce mas discapacidad que otras enfermedades, se
estima que en Latinoamérica la prevalencia es del 11% y causa aproximadamente el 10 al 15%
de las discapacidades. La mayor prevalencia se encuentra entre las edades de 45 a 64 y hay una
mayor predisposicion a padecerla en el sexo masculino. El 59% de los pacientes requieren de

tratamiento médico. 2526

2.3.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas que pueden presentar los pacientes dependen del nivel en el que se

11



encuentre la raiz nerviosa afectada y un criterio para evaluar si existe una lesion nerviosa es que
se presenten en una distribucidon anatomica l6gica. Los sintomas que se observan con mas
frecuencia son: dolor, deficiencias motoras o sensitivas y muy probable dafio de reflejos (las
raices nerviosas afectadas con mayor frecuencia son de L4 a S1 por lo que es frecuente encontrar
dafio en los reflejos rotuliano y aquileo), estos aparecen en el mismo lado que la raiz nerviosa
afectada. Se han visto casos en los que se encuentra asociado dolor musculoesquelético en

cuello y hombros. 2’

El dolor neuropético en estos casos se presenta con las siguientes caracteristicas clinicas:
hiperalgesia, hiperpatia y alodinia. Como en la mayoria de los casos de dolor neuropatico, este

también se asocia a ansiedad y depresion, y por lo tanto se ve afectada la calidad de vida. 28

2.3.4 Diagnostico

Una correcta valoracion clinica en conjunto con examen fisico acompafiado de una
resonancia magnética lumbar suele ser suficientes para identificar la raiz nerviosa que se

encuentra comprometida.?°

La valoracién clinica debe incluir el uso de herramientas para identificar la presencia de

dolor crénico, como por ejemplo el Douleur Neuropathique en 4 cuestionario (DN4).28

Se debe realizar examen fisico con una inspeccion en reposo y en movimiento, la
caminata, maniobras especificas (Laségue y percusion de talén), palpacion (huesos vy tejido
blando) y evaluacién de puntos desencadenantes miofasciales. También se debe incluir un
examen neurolégico evaluando movilidad, sensibilidad al tacto, dolor, sensacion térmica y

vibratoria y reflejos osteotendinosos. 28

12



CAPITULO 3. TRATAMIENTOS PARA EL DOLOR CRONICO
NEUROPATICO PERIFERICO

SUMARIO
e Tratamiento farmacoldgico para el dolor crénico neuropatico periférico
e Terapia psicolégica en dolor neuropatico periférico
e Terapia de rehabilitacion dolor neuropatico periférico
e Tratamientos intervencionistas en dolor neuropatico periférico

3.1 Tratamientos farmacoldgico para el dolor cronico neuropatico periférico

Al iniciar un tratamiento lo que se busca es reducir el dolor y mejorar la calidad de vida del
paciente. El tratamiento del dolor neuropético puede ser muy complejo, pues incluso entre
pacientes con la misma etiologia se ha visto distintas respuestas al tratamiento. Los farmacos

forman la base del tratamiento de esta afeccion. 315

El tratamiento farmacolégico se debe iniciar una vez el dolor llegue a perjudicar la vida diaria
del paciente, es muy importante siempre dar un adecuado plan educacional para evitar crear

expectativas muy grandes y posibles decepciones. !
Las metas realistas respecto al tratamiento farmacoldgico son: 3!

e Disminucion del dolor en un 30-50%

e Mejorar la calidad del suefio

e Mejorar calidad de vida

e Mantener actividad social

¢ Recobrar y mantener la habilidad de trabajar

Antes de iniciar cualquier tratamiento farmacologico es importante informar al paciente

sobre qué analgésicos y co-analgésicos se utilizaran, sus posibles efectos adversos e

13



interacciones y el tiempo promedio en que iniciara el efecto terapéutico.®!

El tratamiento farmacoldgico puede ser combinado en cualquier comento con terapias no

farmacoldgicas, de hecho, siempre que esté indicado se debe optar por este tipo de terapias.**

Los pacientes con dolor neuropatico no suelen responder a analgésicos como el acetaminofén,

los antiinflamatorios no esteroideos y los opioides débiles como la codeina.

Los farmacos pueden disminuir hasta en un 30 al 50% del dolor, eliminar por completo el
dolor por lo general es algo que no se puede lograr. Para todos los tipos de farmacos, el 20 al
40% de los pacientes experimentan una disminucién del dolor de menos del 30% o tienen efectos
secundarios intolerables. Se debe dar un trato personalizado por la variabilidad en la presentacién
clinica dependiendo de la etiologia, la tolerabilidad a los farmacos, la situacion y circunstancias

actuales del paciente y también sus preferencias.3 3!

3.1.1 Lineas de tratamiento farmacol6gico en dolor neuropatico crénico periférico

Los farmacos propuestos por la Special Interest Group on Neuropathic Pain son los
gabapentinoides, los antidepresivos triciclicos, los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina como medicamentos de primera linea. La lidocaina, la capsaicina y el tramadol se han
propuesto como medicamentos de segunda linea y por Ultimo los opioides fuertes y la toxina
botulinica A se incluyen entre el grupo de tercera linea de tratamiento para dolor neuropatico

periférico.33

Con la mayoria de las opciones de primera y segunda linea existen potenciales efectos
adversos que se deben considerar, por lo que dependiendo del medicamento se recomienda dar
una prueba de tres a ocho semanas, teniendo una revision por medio y al final de la prueba para

evaluar la efectividad y los efectos adversos.®

3.1.1.1 Farmacos de primera linea

En el tratamiento de primera linea se utilizan dos grupos de farmacos que son los
anticonvulsivantes y los antidepresivos. Desde que se introdujeron los gabapentinoides

(anticonvulsivantes) en 1990 no ha habido acercamientos terapéuticos basados en evidencias
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que los sobrepasen.®

En los Gabapentinoides se incluyen la pregabalina y la gabapentina, ambos actian
bloqueando los receptores presinapticos de calcio alfa-2-delta en el asta dorsal, inhibiendo la
liberacion de neurotransmisores, glutamato y sustancia P principalmente. La pregabalina es un
analogo de la gabapentina, teniendo este una farmacocinética mas lineal y una mayor afinidad
por los canales de calcio presinapticos. Ambos son considerados por multiples asociaciones

como medicamentos de primera linea.® 3134

La dosis inicial de gabapentina es de 100 mg tres veces al dia y se puede aumentar hasta
300 mg tres veces al dia hasta un total de 1200-2400 mg/dia dividido siempre en tres dosis. La
dosis maxima es de 3600 mg/dia. Para el pregabalina la dosis inicial es de 25, 50 o 75 mg una
vez o dos veces al dia, se puede aumentar la dosis de 50-75 mg cada tres o0 4 dias hasta llegar
a una dosis maxima de 600 mg/dia dividido en dos dosis. No son metabolizados por el higado,
por lo gue no alteran las enzimas hepaticas, se eliminan por via renal por lo que en pacientes con

lesion renal se debe ajustar la dosis al filtrado glomerular.3!:3°

Los efectos adversos de los gabapentinoides son somnolencia, fatiga, mareos y edema en las

extremidades inferiores. 1°

Los antidepresivos utilizados en el tratamiento de primera linea son los antidepresivos
triciclicos (ATC) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(ISRN). Los problemas psicologicos juegan un rol importante en el dolor crénico pues pueden
producir estados de ansiedad y depresion, es por esto que los antidepresivos pueden llegar a ser
efectivos para aliviar el dolor crénico debido a sus efectos contra los estados depresivos. Se ha
visto que inhibe el dolor neuropatico aun cuando los pacientes no se encuentran en estado
depresivo. El efecto sobre el dolor aparece recién en los primeros dias hasta una semana,
contrario a los efectos antidepresivos que aparecen sino hasta la segunda o cuarta semana de
tratamiento. La dosis de los ATC utilizadas para tratar dolor por lo general son menores a la dosis

efectiva para el tratamiento de depresion, esto no es asi con los ISRS. 15 31:36

El efecto analgésico de los ISRN se debe a la que se potencia la via nociceptiva
descendente por la inhibicion en la recaptacion de serotonina y norepinefrina. Los ATC funcionan

por varios mecanismos, pero el mecanismo que alivia el dolor es por la inhibicién de la recaptacion
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de serotonina y noradrenalina, pero también bloquean los canales dependientes de sodio y tiene
propiedad simpaticoliticos. ®*°

Los ATC se deben titular las dosis individualmente dependiendo de la respuesta
terapéutica y a los efectos adversos, se inicia con una dosis de entre 10 a 12.5mg o hasta 25 mg
en presentacion de liberacion prolongada. Se puede aumentar la dosis hasta 10 a 25 mg cada
tres a 5 dias, con dosis maximas de 75 mg/dia. En adultos mayores se observan con mayor
frecuencia los efectos adversos como caidas, arritmias cardiacas, retencion urinaria, boca seca

e hipotension ortostatica. EI ATC mas utilizado es la amitriptilina. 153t

La dosis inicial de ISRN es de 30 mg cada mafana, se puede aumentar la dosis en un
periodo de 7 a 14 dias, llegando a una meta de 60mg y con una dosis maxima de 120 mg al dia.

Los mas estudiados y usados son la duloxetina y la venlafaxina.t® 3!

Se deben ajustar, cesar 0 escalar a otra linea de tratamiento siempre que se presenten efectos

adversos intolerables o alivio del dolor inadecuado.®

El uso de pregabalina o gabapentina en combinacién con un ATC han resultado en efectos
benéficos en comparacién con la monoterapia. También se han visto resultados similares al usar
dosis altas con monoterapia, pero la combinacién resulta beneficiosa cuando el paciente no tolera

estas altas dosis. %2

3.1.1.2 Farmacos de segunda linea

En los farmacos de segunda linea se incluyen opioides y medicamentos de via topica. Los
opioides considerados de segunda linea son el tramadol y el tapentadol y los medicamentos
topicos utilizados en esta linea de tratamiento son parches de lidocaina al 5% y de capsaicina al
8%.

El tramadol tiene multiples mecanismos de accion, pero principalmente actia como un
agonista débil de los receptores opioides-mu y como inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina; se recomiendan dosis de entre 25 a 400 mg/dia dependiendo de la respuesta
terapéutica. El tapentadol es un nuevo agonista débil de los receptores opioides-mu e inhibidor

de la recaptacion de noradrenalina, esto lo diferencia del tramadol, pues casi no inhibe la
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recaptacion de serotonina, se utilizan de 50 a 600 mg/dia. Para ambos los efectos adversos mas

frecuentes son las nauseas, vomitos, constipacion, convulsiones y ataxia.'> 32

La lidocaina topica funciona al disminuir la respuesta ectépica de los nervios periféricos
al bloquear los canales de sodio, dependiendo de la etiologia se puede considerar farmaco de
primera linea, suele ser seguro y bien tolerado por adultos mayores. Se utilizan parches en
concentracion del 5% y se suele dar un periodo de prueba de tres semanas. Se pueden ver

efectos adversos en el area de aplicacion como eritema, ardor y rash. 15 3133

Los parches de capsaicina funcional al unirse a los receptores vaniloides-1 en la A-delta
y fibras nerviosas C, lo cual resulta en la liberacién de sustancia P y la despolarizacién del nervio,
se utilizan parches de alta concentracién, al 8%. En las aplicaciones iniciales puede llegar a ser
doloroso y su eficacia va de la mano del uso consistente, por lo que puede haber poco apego en
los regimenes con este farmaco, otros efectos adversos son eritema, ardor y raros casos de

presion arterial elevada. 1532

3.1.1.3 Farmacos de tercera linea

Los opioides fuertes como la morfina y la oxicodona son recomendados como farmacos
de terceralinea, también se recomienda el uso de neurotoxinas principalmente la toxina botulinica

A subcutanea. Desde el 2014 se consideran los cannabinoides como farmaco de tercera linea.3*
37

Los opioides funcionan al ser agonistas de los receptores opioides-mu y se clasifican
dependiendo de su potencia como débiles y fuertes, esto depende de su actividad intrinseca con
el receptor. Estos llegaron a ser considerados como farmacos de segunda linea, sin embargo,
por su falta de efecto a largo plazo y sus significativos efectos adversos se ha llegado a considerar
de tercera e incluso cuarta linea de tratamiento. Existe controversia con respecto a su

prescripcion debido a la asociacion con sobredosis, muerte, uso recreativo y morbilidad. %3
La dosis de morfina y oxicodona es de 10 a 120 mg/dia, basandose siempre en la

respuesta terapéutica y la tolerabilidad del paciente al medicamento, se pueden observar efectos

adversos como nausea, vémitos, constipaciéon, mareos y letargia.*?

17



La toxina botulinica A es una potente neurotoxina y es utilizada comunmente para tratar
la espasticidad, debido a su capacidad de inhibir la exocitosis sinaptica y por tanto la transmision
neural. Se ha demostrado su efectividad para tratar el dolor neuropético periférico, se debe utilizar

como Ultima opcién en casos refractarios al tratamiento. 3

3.1.1.4 Farmacos de cuarta linea

En la dltima linea de tratamiento se encuentran los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, como el escitalopram, citalopram y paroxetina. Otros anticonvulsivantes también

forman parte de esta linea de tratamiento como la lamotrigina y lacosamida.®®

3.1.2 Farmacos indicados en el tratamiento de la neuralgia postherpética

El uso de antivirales durante la infeccion por herpes zoster disminuye el riesgo de padecer
neuralgia postherpética, sin embargo, no la previene. Varios farmacos pueden ser utilizados para
tratar NPH, sin embargo, no hay criterios de seleccién del mejor farmaco que estén bien
establecidos. Una estrategia para la seleccion de farmacos es considerar el perfil de cada

paciente y las propiedades farmacolégicas de cada medicamento. 2038

A pesar de que el acetaminofén y los AINES en muy pocas ocasiones producen alivio en
el dolor neuropético y por lo tanto no se consideran parte de las lineas de tratamiento, el caso de
NPH es diferente, pues cuando el caso es de leve a moderado estos medicamentos pueden

utilizarse como primera linea. *’

Para esta etiologia se hace uso de los farmacos tépicos. Con la capsaicina al 8% en
parches se observa beneficios en el manejo del dolor en la neuralgia postherpética trigeminal, se
utiliza aplicando de tres a cinco parches al dia. La lidocaina topica al 5% ha mostrado buenos
resultados para aliviar la NPH, en especial con adultos mayores, pues estos tienen muy pocos

efectos adversos en comparacion con los tratamientos sistémicos. 38

Anteriormente se utilizaban los ATC como primera opcién en el tratamiento de NPH, pero
por el aumento en los efectos adversos que provocan, ahora se prefiere el uso de gabapentina,
esta a mostrado tener buenos efectos tanto para disminuir el dolor como en el mejoramiento de

la calidad de suefio y vida del paciente. Una dosis de 600 mg al dia ha reportado una rapida
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disminucion del dolor al segundo dia del tratamiento, a la vez con una disminucién de los efectos
adversos. La pregabalina también se utiliza como primera linea en este caso, pero a un mayor

costo. 3

La combinacion terapéutica de pregabalina y oxicodona disminuye la intensidad del dolor
y mejora la calidad de vida. Existe un estudio que comparé la eficacia de la amitriptilina de 25mg
y la pregabalina de 75 mg dos veces al dia, demostr6 una mejor eficacia con la pregabalina

encontrando mejoras a la octava semana de tratamiento.®

3.1.3 Farmacos indicados en el tratamiento de la neuropatia diabética

No existe evidencia de que un adecuado control de la glucemia y manejo de estilo de vida
puedan ser utiles en el tratamiento del dolor, por lo que Unicamente queda el uso de farmacos. El
tratamiento para el dolor no va alterar el progreso natural de la neuropatia, pero juega un papel

importante para mejorar la calidad de vida del paciente. 233°

El tratamiento con pregabalina es efectivo y ademas es una de los medicamentos mas
estudiados para tratar la ND, la mayoria dando resultados positivos logrando la meta de
disminuciéon de mas del 30% del dolor. La pregabalina en comparacién con la gabapentina
presenta efectos mas rapido y un rango de dosificacion menor, pues este Ultimo requiere de una

titulacion gradual y unas dosis de 1800 a 3600 mg para poder ser clinicamente efectivo.??

La duloxetina un ISRN a dosis de 60 a 120 mg al dia ha mostrado eficacia en el tratamiento
del dolor en mdltiples estudios, y este farmaco también ha mostrado una mejora en la calidad de

vida del paciente, tiene mayor evidencia de alivio de dolor que la venlafaxina para ND.%

La analgesia con opioides no se indica como primera o segunda linea para esta patologia.
El tramadol ha demostrado ser un agente efectivo en la disminucion del dolor producido por ND,
ha mostrado tener efectos a largo plazo y ademas tiene menos potencial de abuso en
comparacion con otros opioides. Otro opioide que se utiliza para ND es la oxicodona, sin
embargo, no existen muchos estudios que demuestren su efectividad en este caso y como el

resto de opioides, nunca es la primera opcion.?®

Tanto la duloxetina como la pregabalina estdn aprobados por Food and Drug
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Administration (FDA) para su uso para ND, los opioides también estdn aprobados por esta
entidad, siendo de distribucién regulada y no existiendo evidencia fuerte sobre su eficacia. %

3.1.4 Farmacos indicados en el tratamiento del dolor lumbar con componente neuropético

La primera opcion para el tratamiento son la pregabalina y la gabapentina, ambas tienen
un buen perfil de tolerancia, buena eficacia y mejoran tanto la calidad del suefio como la calidad
de vida. Estos farmacos son los que mas han sido estudiados para el dolor lumbar. Se ha
demostrado de la pregabalina muestra efectos de disminucién del dolor desde la primera semana
de tratamiento y efecto a largo plazo en dosis de 150 a 600 mg, a diferencia de la gabapentina,
gue como ya hemos visto en otros casos necesita de titulacion gradual y dosis mas elevadas, por

lo que se prefiere el uso de pregabalina antes que de gabapentina para tratar esta neuropatia.

Cuando no hay una respuesta efectiva con los gabapentinoides se recomienda el uso de
ATC y también son considerados primera linea de tratamiento, el de preferencia es la amitriptilina,

pues se ha demostrado su efectividad en dosis de 25 a 150 mg al dia. %

La combinacién de gabapentinoides con ATC u opioides suele ser mas efectiva que la
monoterapia, ademas permite dar dosis mas bajas de cada medicamento. El uso de pregabalina
también mejora la calidad del suefio y la ansiedad. Se ha demostrado la eficacia del tramadol adn

solo asociado con acetaminofén.?®

Al momento de dar el tratamiento se hace por etapas dependiendo de la respuesta del
paciente. En la primera etapa se inicia tratamiento con uno a mas de los siguientes farmacos:
gabapentinoides, ISRN y ATC. En la segunda etapa se valora si hubo una reduccion del dolor
mayor al 30% si no es el caso se suma otra droga que sea de primera linea o se cambia por
completo por otros farmacos. La ultima etapa es cuando los medicamentos considerados de
primera linea fallan en aliviar el dolor, aqui es cuando se utilizan medicamentos de segunda

linea.?®

3.2 Terapia psicoldgica en dolor neuropatico periférico
Un tratamiento efectivo para el dolor neuropéatico periférico no oncoldgico requiere del apoyo
multidisciplinario entre especialistas médicos, fisiatras, psicologos y psiquiatras entre otros ya que

hasta el momento hay claridad en la evidencia que sugiere que los aspectos biolégicos y
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psicologicos pueden influir entre ellos de una manera compleja con el fin de generar, mantener y
modificar la experiencia del dolor del paciente. Las terapias psicoldgicas juegan un papel
importante en los tratamientos integrales del dolor neuropatico por su eficacia y su ventaja por el
hecho de no presentar efectos adversos. La experiencia del dolor, particularmente la crénica, se
asocia con un estado de incomodidad que puede verse relacionado con condiciones como
ansiedad, depresion, insomnio, afectando directamente la calidad de vida del paciente. Las
psicoterapias con sus distintos mecanismos se pueden clasificar en tres campos de accién o
niveles: El tratamiento de las condiciones comérbidas como ansiedad o depresién, el
mejoramiento de problemas psicoldgicos que de no ser tratados pueden contribuir a mantener la
experiencia del dolor y la reduccién de la percepcién del dolor mediante la activacion de sistemas

de control inhibitorios. #

Estos tres sistemas se ven altamente interrelacionados ya que la experiencia del dolor suele
empeorar con cambios mal adaptativos en los sistemas psicol6gicos como los procesos del suefio
y la capacidad del cuerpo para reaccionar a situaciones estresantes. Entre los procesos
psicolégicos que se ven afectados estan la cognicion, el estado de &nimo y la motivacion. Los
tres campos de accidon de las psicoterapias antes mencionadas pueden presentar efectos
positivos en estos sistemas psicolégicos ya que pueden reajustar los procesos psicolégicos y
mejorar los pensamientos y actitudes mal adaptativas hacia el dolor. Es importante resaltar que
los tratamientos psicolégicos en general son capaces de proporcionar una leve o moderada
reduccién en la intensidad de dolor, lo cual es significativo ya que el tratamiento farmacoldgico
del dolor neuropatico por si solo puede ser efectivo en aproximadamente la mitad de los

pacientes, es por ello que estas terapias deben ir acompafiadas una de la otra. 442
3.2.1 Relajacién

La relajacion es una técnica no invasiva y alternativa que se ha utilizado para el
tratamiento de pacientes con dolor crénico, al ser una técnica que requiere Unicamente de
entrenamiento para realizarla, puede ser empleada por el paciente de manera aislada o como
parte un tratamiento integral del dolor crénico. Los dos tipos de relajacion mas utilizados en el
manejo de dolor cronico son la denominada relajacion progresiva de Jacobson y el entrenamiento
autdégeno de Schultz. La técnica de relajacion progresiva de Jacobson ha sido aplicada desde su
creacion en el aflo 1929, la cual consiste basicamente en tensar y relajar distintos grupos
musculares, ha sido basada en la premisa que los pensamientos y comportamientos asociados

al estrés provocan tensiones musculares.*?
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El entrenamiento autégeno de Schultz se fundamenta en que el método consiste en
generar una transformacion general del paciente mediante ejercicios fisiolégicos y racionales.
Esta técnica nace de la premisa de que el dolor provoca tension y ansiedad, lo cual produce un
aumento en la percepcion del dolor, forméandose asi un ciclo vicioso donde la relajacion puede
actuar para romperlo. Mediante la relajacién se obtiene una disminucion adrenérgica y un
aumento del efecto del sistema parasimpético disminuyendo asi la ansiedad, tensién y dolor. Los
resultados de estudios en dolor neuropético periférico no oncolégico como tratamiento
independiente son desalentadores sin embargo puede formar parte de un tratamiento integral ya

que puede realizarse perfectamente por el paciente sin costos ni efectos adversos adicionales.*®
3.2.2 Biofeedback

El biofeedback es un tratamiento psicol6gico conductual en el cual el paciente aprende a
controlar de manera voluntaria las reacciones corporales mediante la retroalimentacién de
procesos fisiolégicos como el tono muscular, la conductancia de la piel, la frecuencia cardiaca y
la percepcion del dolor. Se basa principalmente en electroencefalografia, es un tipo de
retroalimentacién que le proporciona al paciente una retroalimentaciéon en tiempo real de los
diferentes parametros fisiol6gicos para proporcionarle conciencia y control sobre un
comportamiento especifico. El paciente debe conocer su estado en un momento preciso y los
estimulos internos que pueden ser capaces de producir un cambio fisioldgico que desencadenara
el dolor. Conocer el estimulo previo y su cambio fisiolégico subsecuente puede disminuir la
percepciéon del paciente al dolor. A pesar de la efectividad del biofeedback en pacientes con
cefalea, dolor temporomandibular, persiste un vacio sobre los mecanismos en los que se basan
tales efectos, sin embargo, existe evidencia de su uso en condiciones como la neuralgia

postherpética donde ha tenido resultados alentadores 44 4°
3.2.3 Hipnosis

La hipnosis segun la American Psychological Association presenta la siguiente definicion:
Conjunto de procedimientos que a través de sugestiones consiguen cambios en la experiencia

subjetiva (alteraciones en la percepcién, sensaciéon, emocién, pensamiento o conducta)

Estas técnicas ayudan a regular el procesamiento activo nociceptivo, la percepcion del
paciente frente al dolor, contribuyendo a la experiencia del mismo sobre el dolor. Se da un estado
de sugestion hipnoética por parte del paciente, producido desde afuera o por el mismo paciente,
el cual genera un cambio fisiol6gico en el procesamiento del dolor. Este cambio fisioldégico puede

actuar sobre la bioquimica inflamatoria periférica y en la interpretacion a nivel central del dolor.
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La hipnosis al igual que la relajacion pueden emplearse de manera aislada donde no suele
presentar una efectividad alta como cuando es aplicada como parte de un tratamiento integral

para el manejo del dolor crénico. 44 4¢
3.2.4 Técnicas operantes

El dolor se caracteriza por poseer componentes de caracter fisiolégico, emocional,
conductual y fisiolégico, al referirnos a técnicas operantes sabemos que se dirigen a tratar la parte
comportamental del dolor, aunque al ser una patologia compleja, estas técnicas pueden actuar
indirectamente para modular los otros factores. El factor conductual se refiere a las quejas que
presenta el paciente respecto al dolor, los cambios posturales que pueden aliviar o empeorar la
sensacion de dolor. Incluso puede hablarse de las expresiones faciales y conductas de evitacion.
El objetivo de las técnicas conductuales va dirigido a disminuir o eliminar estas conductas de
dolor, a la instauracion del ejercicio fisico y restaurar las actividades diarias que habian sido
evitadas por el paciente debido a miedo o sensacion de dolor. Es importante resaltar que las
técnicas operantes son de implementacion gradual y toman mas tiempo que otras técnicas en
evidenciar sus beneficios, estas técnicas han sido estudiadas principalmente en el dolor lumbar

con componente neuropatico.*
3.2.5 Terapia de aceptacion y compromiso

Esta terapia suele ser compleja de implementar ya que es necesario empoderar al
paciente para que sea capaz de implementarla de manera propia desde un principio. Se basa en
aceptar el sufrimiento y por lo tanto en abandonar la evitacion del dolor como estrategia de
afrontamiento. Es vital que el paciente realice un compromiso con el mismo y mantenga presente
sus objetivos en la terapia del dolor de manera integral. Se ha podido evidenciar que los pacientes
que son capaces de aceptar su dolor con mayor intensidad son los que presentan las
puntuaciones mas bajas en la intensidad de dolor y presentan menos emociones de caracter

negativo, disfrutando asi de una mejor calidad de vida.**
3.2.6 Mindfulness

El tratamiento de meditacion de conciencia plena o Mindfulness como es conocido en
inglés en la mayoria de paises, este tratamiento se encuentra basado en la meditacién ancestral
del este, facilita una postura de atencion de observacion independiente por parte del paciente. Se
caracteriza por prestar atencion al momento presente con una actitud de mente abierta,
curiosidad y aceptacion. Se cree que la meditacion de conciencia plena actta al concentrar la

mente en el presente e incrementar la conciencia en los alrededores externos y sensaciones
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internas del paciente, esto permite que el individuo pueda hacer una pausa, dar un paso atras
para observar y replantear sus experiencias. Se ha estudiado mediante el uso de neuroimagenes
los mecanismos neurolégicos detras de los efectos de la meditacion de conciencia plena,
enfocandose en estructuras del cerebro como la corteza cingulada posterior, la cual parece estar
relacionada con los procesos de autorreferencia. Los usos clinicos de la meditacién de conciencia
plena se han aplicado en trastornos de uso de sustancia, abuso del tabaco, la reduccion de estrés
y el tratamiento del dolor crénico como tal. Estudios en el desempefio de la meditacién de
conciencia plena han demostrado beneficios en los sintomas de dolor, estado de &nimo,
ansiedad, dolor relacionado al uso de farmacos y depresion. Una vision tradicional es que la
aceptacion del dolor a través de la meditacion de conciencia plena promueve la reduccién de los
comportamientos de evitacion y un aumento de los comportamientos valorados, lo que conduce

a mejoras en la calidad de vida. 4748
3.2.7 Terapia cognitivo-conductual

Los pacientes tratados simultaneamente con técnicas médicas y psicoldgicas presentan
un mejor pronoéstico y reduccién del dolor, los estados de incapacidad y los estados de animo
negativos. La terapia cognitivo conductual ha demostrado tener una efectividad moderada y un

coste-efectividad prometedor.*®

La terapia cognitivo conductual es un procedimiento derivado de la psicoterapia que tiene
como enfoque principal el acompafamiento del paciente con el fin de que esta sea capaz de
identificar conductas y pensamientos negativos para que estos puedan ser sustituidos por otros
que sean adaptativos que lo dirijan a un estado de equilibrio, bienestar y sensacién de plenitud
psicologica. Esta terapia ha demostrado efectividad en cuadros depresivos, trastornos de

ansiedad, estrés postraumatico y dolor crénico como tal. 4°

Al hablar de dolor crénico sabemos que la terapia cognitivo conductual esta basada en
dos principios, el primero es que los desérdenes psicoldgicos estan mediados por cogniciones
distorsionadas y conductas mal adaptativas. Como segundo principio se sabe que aquellos
pensamientos y comportamientos pueden ser regulados por factores sociales y ambientales.
Basandose en lo anterior, la terapia cognitivo conductual desarrolla técnicas que empoderan al
paciente para hacer frente a su condicion. Esta terapia se administra mediante sesiones
individualizando las necesidades de cada paciente, considera el estado emocional y fisico del
individuo analizado si este presenta otras alteraciones psiquiatricas como ansiedad o depresion.

Se puede proporcionar de manera grupal o individual, la mayoria de protocolos optan por
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combinar sesiones grupales e individuales en un mismo protocolo, pero depende de la entidad

gue las proporcione.®

Con esta terapia se consigue disminuir la sensacién del dolor basandose en que el
paciente desarrolla habilidades para erradicar los pensamientos y conductas negativas. Entre las
principales técnicas se encuentran la organizacion del tiempo, actividades reforzantes y
reestructuracion cognitiva. La reestructuracién cognitiva se basa en dos etapas, primero se le
explica al paciente que los seres humanos son capaces de interpretar la realidad de diferente
manera y algunas de ellas pueden llegar a ser irracionales y subjetivas, por lo cual la mente suele
dar lugar a distorsiones cognitivas. Se le indica al paciente que estas mismas distorsiones poseen
una influencia en las emociones que presenta. En la segunda etapa subsecuente el paciente es
capaz de identificar las emociones que se encargan de dar lugar el establecimiento de la
cronicidad del dolor, tales como la culpa, ira o el miedo. Seguido se le indica aquellos

pensamientos que son  mal adaptativos producto de las emociones presentadas.*® 5°

Esta técnica cumple con la mayor parte del objetivo de la terapia cognitivo conductual. La
programacion gradual de actividades consiste en el acompafiamiento del paciente en la forma
gque organiza sus actividades segun su ritmo, el beneficio destacado de esta técnica es que el
paciente logra realizar actividades placenteras en su rutina tales como ocio o ejercicio. Producto
de esto el paciente es capaz de disminuir el tiempo dedicado a pensamientos deletéreos a su
salud mental y vuelve a integrarse a sus circulos laborales y sociales. A manera de resumen, la
terapia cognitivo conductual implica diversas técnicas para llegar a un mismo fin, en lugar de

brindar solo un Unico procedimiento. 490

3.3 Terapia de medicina de rehabilitacion en dolor neuropético periférico

El DN es una condicién compleja y heterogénea que logra tener un impacto negativo en
la calidad fisica, psicoldgica y profesional de una persona. NP es muy dificil de manejar y en
muchas ocasiones se asocian e insatisfaccion con el tratamiento ya sea quirargico, farmacolégico
y otras terapias no farmacoldgicas. Muchas de las Ultimas guias han dado énfasis en la
estandarizacion del tratamiento y el manejo multidisciplinario para poder ofrecer un mejor manejo
del mismo. La rehabilitacion fisica ha demostrado ser un buen adyuvante en el tratamiento de
DN, muchos de las guias Unicamente se enfocan en tratamiento farmacoldgico o solo se
menciona el uso de profesionales en el &mbito de la rehabilitacion fisica, pero no se menciona su
objetivo y funcién en el manejo del paciente. La terapia fisica es una posibilidad opcional, cuando

el tratamiento con fArmacos no ha logrado resultados satisfactorios para el paciente.?” 5!
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Existen muchas opciones terapéuticas en este campo para tratar el DN como la
electrotermoterapia, técnicas de fuerza muscular manuales, terapia fria y de traccion, masajes
terapéuticos, ejercicios fisicos de fuerza, entrenamiento aerébico y de estiramiento, estimulacién
magnética transcraneal, estimulacion transcraneal, ejercicios visuales mentales, rehabilitacion
somatosensorial, entre otros. La rehabilitacion fisica se ha utilizado y estudiado en la neuropatia

diabética, radiculopatia, lesiones de sistema nervioso central y lesién de nervios periféricos.>!

Los tipos de terapia que funcionan con los mecanismos por los que se produce el dolor
neuropatico son la terapia de ejercicio y la terapia manual. Los ejercicios aerébicos aumentan las
citocinas antiinflamatorias y la excrecién de receptores muscarinicos-2 en macréfagos, los cuales
secretan citocinas antiinflamatorias en el area de la lesion, y hacerlo de forma regular inhibe la
expresion de receptores muscarinicos-1 en macréfagos disminuyendo la produccion de citocinas
inflamatorias en el area de la lesion. Estos efectos en las citocinas y los macro6fagos promueven
la analgesia y la recuperacion nerviosa. La movilizacion promueve la curacion al incrementar el
espesor de la vaina de mielina en lesiones de nervios periféricos, la terapia manual tiene el
potencial para favorecer la recuperacion y reducir la compresion nerviosa. Estos efectos aln se

encuentran en estudios por lo que se necesita la confirmacion de futuros estudios.5?

3.3.1 Opciones de medicina de rehabilitacién en neuralgia postherpética

En el caso de la neuralgia postherpética esta opcion terapéutica se utiliza cuando afecta
al trigémino. La fisioterapia, la terapia ocupacional y otros acercamientos terapéuticos que
involucren movimiento, asi como el uso de estimulo térmico, suelen promover el restablecimiento
de la funcién fisica y ganancia de esta. La combinacion de tratamiento farmacoldgico y la terapia
de rehabilitaciébn se debe indicar en una etapa temprana del inicio del dolor. Rafagas con
estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea (ENET) durante veinte a cuarenta dias en el nervio
afectado, con evaluacién a los 3 meses, ha mostrado una disminucion significante en la intensidad
de dolor, y sin mostrar efectos adversos. La estimulacion transcraneal por corriente directa
(ETCD) en corteza motora primaria (M1) por veinte minutos al dia por catorce dias disminuye el
dolor en un 18%. Contrario a las radiculopatias la NPH no responde usualmente a tratamientos

conservadores de la rehabilitacion fisica. 5!

3.3.2 Opciones de medicina de rehabilitacién en neuropatia diabética
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Las modalidades terapéuticas para la ND varian desde la prescripcion de ejercicios para
prevenirlo hasta el uso de tecnologias como la ETCD y estimulacion magnética repetitiva

transcraneal (EMT) para promover cambios corticales en la modulacion del dolor.51

En general, las rutinas de ejercicios son los principales coadyuvantes asociados al
tratamiento médico y farmacoldgico para ND. Existen evidencias de beneficios como el aumento
de la macro y micro vasculatura, mejorar la funcion endotelial, disminuir la vasoconstriccion y
aumentar el retorno venoso, aumentar la fuerza muscular, aumentar la resistencia cardio-

respiratoria y la disminucién de comorbilidades asociadas a diabetes mellitus.*!

Al comparar los ejercicios aerdbicos con los ejercicios de estiramiento, segun estudios se
ha observado que los primeros tienden a disminuir mas los niveles de hemoglobina glicosilada
en comparacion con los segundos. Segun estudios realizados ejercicios aerébicos y
entrenamiento de resistencia durante diez semanas y se demostré una disminucion significativa
de la intensidad del dolor y en la intensidad de los sintomas neuropaticos, y haciendo uso de
biopsia de piel se ha evidenciado aumento de fibras nerviosas intraepidérmicas. Con programas
de mayor duracién se ha observado disminucién en la interferencia en la vida diaria que produce
el dolor como caminar, trabajar y actividades sociales. El Unico efecto adverso de los ejercicios
aerdbicos es la fatiga, pero este efecto se presenta incluso entre personas que no tienen ND.
También se ha estudiado el hacer ejercicios sobre una plataforma vibratoria y se ha visto una

disminucién en la intensidad del dolor ademas de mejorar la fuerza y el equilibrio.>*

El uso de la electroterapia ha sido descrito como un método de terapia fisica con
potencial analgesico en el DN, especialmente en la neuropatia diabética. Los estudios han
mostrado como tratamiento preferencial a ENET, el cual presenta beneficios a mediano plazo
(entre 6 a 12 semanas) para aliviar el dolor. ENET es bien tolerado y no se han reportado efectos
adversos. Las bajas frecuencias en ENET mejora la microcirculacién y la circulacién endoneural,

lo cual es muy importante en el tratamiento de la neuropatia diabética.>!

ENET a baja frecuencia activa mecanismos productores de analgesia a nivel central.
Existe evidencia de que ENET activa receptores opioides mu en la médula espinal y el tronco
encefalico, cuando se utilizan frecuencias altas el efecto se produce a través de receptores delta
y también disminuye los potenciales motores de amplitud evocadores, lo que sugiere una

disminucién de la excitabilidad de la corteza corticoespinal y motora.5*

La modulacion de la corteza motora primaria para controlar el dolor también se puede

obtener por medio de neuromodulacion transcraneal no invasiva. LOS recursos mas
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frecuentemente utilizados son ETCD y EMT. Este efecto se obtiene a altas frecuencias con EMT

o con ETCD anodal.>*

Los protocolos de tratamiento, los parametros, la intensidad, tiempo y duracién, y en
especial estudios son necesarios para poder mejorar el entendimiento y la prescripcién de esta

modalidad de tratamiento.*!
3.3.3 Opciones de medicina de rehabilitacién en dolor lumbar con componente neuropético

Las recomendaciones que existen respecto a los ejercicios de rehabilitacion varian debido
a que mucha de la evidencia es inconclusa. El objetivo al realizar estos ejercicios es una ganancia
de amplitud, flexibilidad, de coordinacion y de balance. Los pacientes que tienen un tratamiento
sin entrenamiento de ejercicios tienen menor reduccion del dolor en comparacion con los
pacientes que si lo tienen. Los ejercicios que han demostrado dar resultados son los pilates,

control motor/estabilizacion, ejercicios aerdbicos y yoga.5? 5354

En cuanto a la mejoria de la funcién fisica los ejercicios de control motor/estabilizaciéon y
ejercicios de resistencia son los mejores, seguido de ejercicios en agua y yoga, todos estos
ejercicios son mas efectivos que los realizados a mano por los terapistas. Realizar ejercicios de
intensidad moderada de forma regular tiende a mejorar las funciones sensoriales y motoras y a

la regeneracién de posibles lesiones en axones.5t 5455

Se utiliza la terapia manual en radiculopatia lumbar principalmente técnicas de energia
muscular, movilizacién sin empuje, manipulacién, terapia de frio y modalidades de traccién. Tanto
la terapia manual como con ejercicios presenta un alto nivel de evidencia cientifica en el
mejoramiento del dolor a corto plazo, evidencia modera en el mejoramiento de la calidad de vida

y muy poca evidencia para el alivio del dolor a largo plazo.®!

Las manipulaciones (maniobras terapéuticas a velocidad rapida y movimientos de
amplitud lentos) y movilizaciones segmentarias (maniobras de movimientos lentos) son buenos
para mejorar el ajuste biomecénico con movimientos enfocados directo a la recuperacion de la

espina lumbar, amplitud de movimiento y descompresién de raices nerviosas.*!

Altas frecuencias de ETCD han demostrado tener mejores efectos para disminuir el dolor

que el uso de EMT anodal.®

3.4 Tratamientos intervencionistas en dolor neuropatico periférico
El dolor es definido como refractario cuando independientemente de la etiologia mdltiples

terapias biomédicas con evidencia cientifica han sido usadas en un entorno clinico apropiado y
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aceptable y han fracasado para alcanzar los objetivos terapéuticos que pueden incluir la
reduccion del dolor y o la mejora del funcionamiento diario del individuo o se han producido
efectos adversos intolerables por el paciente y cuando desoérdenes psiquiatricos y psicoldgicos
que presentan una influencia sobre el dolor han sido identificados y debidamente tratados. Para
los pacientes que han presentado un dolor neuropético cronico refractario donde otras terapias

han fracasado, estan indicados los tratamientos intervencionistas. 1656
3.4.1 Neuroestimulacién de la médula espinal

La neuroestimulacion de la médula espinal involucra la generacion de corrientes eléctricas
a través de contactos metalicos que son colocados en el espacio epidural de la médula espinal.
Estas corrientes eléctricas son capaces de modificar los potenciales de accion a través de las
membranas basandose en las propiedades de los tejidos que se encuentran en la cercania del
electrodo, estos tejidos cercanos pueden ser sélidos como la duramadre, fluidos como el liquido
cefalorraquideo o sustancia gris 0 blanca. Al hablar de las membranas que se caracterizan por
ser excitables como las que pueden ser encontradas proximas a los axones de la columna dorsal
de la médula espinal, estas corrientes eléctricas generadas por los electrodos pueden generar
uno o0 mas potenciales de accion dependiendo de las propiedades bioeléctricas especificas del
axon que se esta estimulando, como el didametro, la cantidad de mielina que lo recubre y el umbral
especifico para generar un potencial de accién. Los electrodos suelen colocarse cerca de la linea
media de las columnas dorsales en la mayor parte de las técnicas de neuroestimulacién, la
estimulacion eléctrica produce entonces una activacion de estos axones en las columnas
dorsales que resultan en una transmision de potenciales de accién que generan efectos a nivel
segmentario y supraespinal. Se sabe que los axones de gran diametro poseen un umbral bajo
para poder disparar potenciales de accion y son activados con mayor facilidad que las fibras de

menor tamafio. %

La neuroestimulacion de la médula espinal convencional activa en su mayor parte a los
axones de la columna dorsal de gran calibre, esta activacion puede ser medida como potenciales
de accion que se propagan en sentido antidromico (desde las terminaciones nerviosas de una
neurona hacia las uniones sinapticas) en los nervios periféricos, potenciales de accion epidurales,
potenciales de accion somatosensitivos que pueden ser medidos en el cuero cabelludo,
sensacion de contraccion muscular en las regiones del tronco y miembros y percepcion de
parestesia. Ademas de los potenciales de accién que van a ser provocados, la estimulacion
eléctrica también es capaz de alterar los potenciales de accion de membrana en las neuronas y

otros tipos de células de la vecindad que se encuentren expuestos a estos impulsos eléctricos,
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es por ello que son capaces de alterar las propiedades electroquimicas de los segmentos

afectados.®

El impulso eléctrico puede ser administrado a través de diferentes formas de onda y los
efectos dependen de las caracteristicas de la forma de onda. Estas formas de onda generadas
se pueden categorizar en relaciéon con su amplitud, ancho, frecuencia y si esta se combina con
una cantidad especifica de carga hacia los tejidos. La cantidad de carga es importante ya que se
cree que es fundamental para la creacion del impulso eléctrico y el reclutamiento de los nervios.
Existen varios tipos de neuroestimulacién entre las que destacan la convencional, de radfaga y de
alta frecuencia las cuales difieren en la frecuencia, los patrones de onda y el nivel de carga
administrada por lo tanto producen patrones diferentes de activacion de axones y los tejidos
neurales adyacentes. De momento existe mucha controversia en como las fibras nerviosas son
activadas durante la neuroestimulacion y como la activacion de estas fibras varia dependiendo
de las formas de onda administradas junto con sus intensidades. Aln no se encuentra definido
en su totalidad cudles son las fibras especificas que deben ser activadas con el fin de producir
un alivio del dolor neuropético periférico y como estos patrones se pueden modificar con el uso

cronico de la neuroestimulacion.8:57

La evidencia actual sobre la efectividad de la neuroestimulacién de la médula espinal
como tratamiento minimamente invasivo del dolor neuropético periférico no oncoldgico sugiere
que es una alternativa viable para aquellos pacientes en los que el tratamiento conservador con
farmacoterapia y terapias coadyuvantes ha fracasado en brindarles un alivio adecuado. Cabe
resaltar que este es un campo de la investigacion que se encuentra en un crecimiento continuo

asimismo los tipos y tecnologia involucrada en el tratamiento.5’
3.4.2 Bloqueos nerviosos

Los bloqueos nerviosos se pueden clasificar de acuerdo al sitio anatdmico donde se
realizara la inyeccion como infiltraciones locales, bloqueos de nervios somaticos o bloqueos de
plexos somaticos, plexos viscerales, ganglios simpaticos, inyecciones epidurales o raquideas. La
inyeccion percutdnea permite la administracion de anestésicos locales directamente en las
estructuras neurales. Las fibras nerviosas simpéticas estan formadas de un componente
somatico y visceral, los bloqueos simpéaticos, de plexo visceral, epidural y raquideo, todos ellos
producen en cierto porcentaje un bloqueo simpatico. Los bloqueos simpéaticos selectivos pueden
ser aplicados mediante inyecciones a lo largo de las cadenas simpéaticas cervicales o lumbares.

Entre las ventajas de los blogqueos nerviosos existe la posibilidad de administrar otras drogas
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ademas de anestésicos como en el caso de esteroides por via epidural u opioides en el espacio
raquideo. Otro de los usos de los bloqueos nerviosos en el dolor crénico neuropatico periférico
son los diagnésticos donde al presentar alivio inmediato en el sitio de administracién del
anestésico sugiere el origen del desencadenante del dolor. Los bloqueos nerviosos terapéuticos
con anestésicos locales poseen una efectividad limitada pero demostrada en el tratamiento del
dolor cronico. El efecto suele ser agudo de un par de dias a semanas sin embargo en condiciones
soméaticas como en el dolor lumbar crénico, esta pequefia ventana de alivio puede ser util para
romper el ciclo vicioso del dolor y dar lugar al inicio de otras terapias coadyuvantes como lo son
las fisicas y de rehabilitacién. 58

3.4.3 Inyeccion Epidural

Las recomendaciones sobre las inyecciones epidurales para el manejo del dolor crénico
neuropético son mixtas, la Sociedad Americana para el Dolor ha reportado que existia poca
evidencia y dan una recomendacion débil para su uso en el dolor crénico por radiculopatia lumbar.
La Sociedad Americana de Médicos Intervencionistas del Dolor han concluido en que existe una
evidencia adecuada para su uso caudal, interlaminar y transforaminal, con o sin esteroides para
el manejo del dolor neuropatico por herniacién de disco o radiculitis. Se ha propuesto que su uso
en neuropatia postherpética presenta evidencia moderada y la recomendacién es débil. Entre los
esteroides usados se encuentran la metilprednisolona, triamcinolona, betametasona o

dexametasona. * 3710
3.4.4 Radiofrecuencia pulsada

Esta técnica consiste en una radiofrecuencia que no es destructiva y transmite un impulso
eléctrico a través del nervio que resulta en cambios de la transmision sinaptica con un efecto
neuromodulador. Por ahora no existe evidencia para su uso en dolor por radiculopatia lumbar,
pero si existen recomendaciones para su usoO neuropatia postherpética con una evidencia

moderada. 1°
3.4.5 Adhesiolisis

La adhesiolisis como tratamiento para el dolor neuropético crénico se realiza bajo la
premisa de que las adherencias epidurales son en parte responsables de la generacion de dolor.
Estas adherencias producen un efecto mecénico cada vez que las raices nerviosas se estiran y
comprimen contra estas cicatrices y también producen una disfuncion en el drenaje venoso y

linfatico epidural que favorece el edema de las raices nerviosas. Para realizar la adhesiolisis se
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utilizan inyecciones de hialuronidasa, solucién normal o hipertdnica de salino y esteroides a través

de un catéter que se coloca en el espacio epidural con el fin de romper estas adherencias.> 58
3.4.6 Denervacion por radiofrecuencia

La denervacion por radiofrecuencia es una técnica minimamente invasiva la cual consiste
en lesionar el nervio mediante una aguja aislante y corriente eléctrica para hacer que el nervio
gue se encarga de enviar la sefial nerviosa responsable del dolor al cerebro sea inactivado. En
esta técnica el nervio sufre una ablacién por la exposicion al calor. Actualmente su uso presenta
recomendacion inconclusa ya que posee poca evidencia y no es posible cuantificar sus beneficios
sin embargo es un area que se encuentra en estudio y vale la pena conocer esta premisa por su

posible valor terapéutico en el futuro.®®
3.4.7 Medicamentos intratecales

Actualmente los Unicos dos medicamentos que son aplicables en las terapias de
administracion intratecal para el manejo de dolor neuropatico crénico son la morfina y la
ziconotide. Las recomendaciones sobre el uso de esta terapia son débiles e inconclusas ya que

la calidad de evidencia es baja.*’

32



CAPITULO 4: ANALISIS

En este capitulo se presenta el analisis resultado de la revision bibliografica que se ha
empleado en torno al objetivo principal de este trabajo el cual se planted para describir como se
conforman los tratamientos integrales para el dolor neuropatico periférico no oncolégico en sus

etiologias mas frecuentes.

Desde el principio del presente trabajo, incluso antes de plantear los objetivos de esta
revision, surgié la pregunta de por qué el dolor neuropatico crénico presenta una complejidad
particular en su tratamiento ya que desde ese momento era de nuestro conocimiento que la gran
mayoria de los pacientes que desarrollan esta patologia no alcanzan un alivio en su totalidad. El
dolor neuropético es una patologia que presenta un componente organico, es decir un dafo
estructural de los nervios que conducen la sensacién de dolor y un componente psicoldgico, con
el cual entendemos que la percepcion del dolor se ve influenciada en cdmo el paciente con base
en sus emociones puede exacerbar o disminuirlo. Quisimos abordar esta revision de dolor
neuropético como cualquier otra patologia sin perder de vista ambos componentes por lo que
decidimos explorar qué tratamientos estan disponibles actualmente sin desestimar sus etiologias
mas frecuentes, ya que sabemos que en Ultima instancia el resultado del dafio producido por la
infeccion por herpes zoster, diabetes mellitus y neuropatia compresiva con componente lumbar
percibido por el paciente puede ser el mismo, una experiencia sensorial y emocional
desagradable y desgastante pero los tratamientos a emplear van a cumplir distintos objetivos

terapéuticos.

La literatura actual sugiere que para una patologia compleja como el DNPNO es necesario
emplear tratamientos integrales que vayan enfocados a tratar todos los componentes de esta
enfermedad. La evidencia ha demostrado que el empleo de monoterapia siendo esta
farmacologica, psicolégica, fisioterapia o intervencionista por si sola no es capaz de brindarle al
paciente un alivio en su totalidad. Es importante resaltar que al momento de brindar tratamiento
a un paciente con dolor neuropatico cronico se deben plantear objetivos terapéuticos realistas ya
que de momento no existe un tratamiento que pueda brindar un alivio completo en todos los
pacientes y es importante individualizar cada caso ya que todos los pacientes presentan factores

sociales, econémicos, emocionales y orgénicos distintos.

En cuanto a la fisiopatologia del dolor neuropético cronico se ha planteado que existen
tres mecanismos principales por los cuales se puede producir de los cuales el primero a

mencionar es debido a una funcion anormal de los nervios periféricos donde Gwak Y. Hulseboch
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C. y Leem J. le atribuyen a la hiperactividad neuronal un papel mayor en el desarrollo del dolor
neuropético crénico mientras que el desarrollo y mantenimiento de esta hiperactividad depende
de eventos a nivel neuronal y activacion glial a través de activacion de receptores y canales
ionicos. El papel del sistema inmunitario también juega un papel importante, especificamente
hablando de la Microglia, la cual segun Tsuda M. es capaz de producir cambios en la expresion
de genes a través de la produccion de moléculas capaces de perpetuar el dolor a nivel
somatosensitivo y emocional. El Gltimo mecanismo principal y presuntamente el mas estudiado
es la sensibilizaciéon central, Latremoliere A. y Woolf. C aseveran que existen vias nociceptivas
especificas y que estas se encuentran sujetas a controles facilitadores e inhibitorios y que
cambios en las propiedades funcionales de estas neuronas en estas vias son suficientes para
reducir el umbral del dolor, aumentar la magnitud y duraciéon de respuestas a los estimulos
nocivos y permiten que estimulos originalmente inocuos pueden ser percibidos como sensacion

de dolor. 10.11.13

Para hablar de etiologia nos enfocamos en las tres causas mas frecuentes de dolor
neuropatico en América latina segun Lara A. Mayoral V. Guillen MR. Villafafia J. Cantu C. Genis
M. Nader J. et al. que son tres: dolor lumbar con componente neuropatico (34%), neuropatia
diabética (30%) y neuralgia postherpética (8%). De acuerdo con Ghislain P. Kobayashi R. de
Campos A. de los pacientes con dolor lumbar crénico hasta el 55% presenta un componente
neuropatico y esta caracteriza se correlaciona con un dolor mas severo, mas comorbilidades y
una peor calidad de vida, haciendo que los gastos en su tratamiento y manejo sean superiores
que un dolor agudo o crénico. De acuerdo con la American Diabetes Association las neuropatias
son la complicacidn por diabetes mas prevalente, incluso se puede observar en el 10 al 30% de
paciente con prediabetes, la importante en la identificaciéon y tratamiento de esta enfermedad esta
prevenir las complicaciones que conlleva, principalmente las Ulceras en los miembros inferiores.
El dolor neuropatico postherpético es la complicacion mas frecuente de la infeccién por herpes
zoster, afectando al 15% de quienes padecieron HZ, segun Oliveira Ch. Carvalho A. Miyahira S.
la incidencia aumenta con la edad asi como su duracién llegando a ser de hasta 1 afios en
pacientes mayores de 70 afos, el diagnostico es principalmente clinico y ademas utilizar
antivirales durante la fase aguda de la enfermedad no previene, el desarrollo de dolor neuropéatico

postherpética. % 16.20. 2328,

De acuerdo con Rodriguez D. y Llop R. el tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo
reducir el dolor y también mejorar la calidad de vida. El tratamiento puede llegar a ser muy

complejo por lo que siempre se recomienda dar un tratamiento personalizado, teniendo en cuenta
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las circunstancias de cada uno de los pacientes. Existen multiples lineas de tratamientos de
acuerdo con los protocolos para Bates D. Schultheis B. Hanes M. Jolly S. Chakravarthy Kr. Deer
T. et al. los medicamentos utilizados como tratamiento de primera linea, en conjunto con una
terapia integral, son los ATC, gabapentinoides, IRSN y dependiendo de la etiologia la lidocaina y
la capsaicina topica. Cuando no se logra alivia del dolor se progresa a la siguiente linea de
tratamiento. Los medicamentos de segunda linea son el tramadol y dependiendo de la etiologia
la lidocaina y la capsaicina topica. Como tratamiento de tercera linea se encuentran los opioides
fuertes y la toxina botulinica. Finalmente, en la Gltima linea de tratamiento se encuentran los ISRS

y otros anticonvulsivantes. 1°

Existen multiples formas terapéuticas para estas patologias y no siempre es efectivo usar
un dnico tratamiento, en el caso de DNPNO en todas sus etiologias se puede hacer uso de una
terapia de rehabilitacion fisica coadyuvante Souza JB. Carqueja CL. Aquellos tratamientos que
promueven la actividad fisica y el esfuerzo mental son lo que funcionan en estos casos, tales
como: ejercicios aerodbicos, realizados por terapeutas, yoga y discriminacion tactica, también se
hace uso de los avances tecnoldgicos como ETCD y EMT, aunque aun faltan mas estudios acerca
de su uso en las diferentes etiologias. La rehabilitacion fisica promueve la autonomia y la

funcionalidad diaria del paciente y hasta puede crear objetivos que lo motiven.!

Respecto al tratamiento intervencionista podemos decir que es un area que se encuentra
en experimentacion continua y actualmente presenta poca evidencia para hacer
recomendaciones concretas sobre su uso en las patologias mas frecuentes que producen dolor
neuropatico periférico crénico. Sdrulla AD, Guan Y y Raja SN. sugieren que aln existe una
pequefia duda sobre si la neuroestimulaciéon de la médula espinal es un tratamiento seguro y
efectivo para el manejo del DNPNO. Existe evidencia de estudios preclinicos sobre su efectividad
y seguridad sin embargo prevalece un vacio en la literatura sobre qué efecto especifico existe
sobre el sistema nervioso periférico a nivel neuronal. Hablando de bloqueos nerviosos como otra
opcién terapéutica, Gilron |. refiere que son relativamente seguros cuando se realizan por
médicos con experiencia técnica y que tienen conocimientos en el diagnéstico y manejo de los
sindromes de dolor crénico. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos bien disefiados y
cuidadosamente controlados para evaluar rigurosamente la seguridad y eficacia de los bloqueos
nerviosos para condiciones dolorosas especificas. La evidencia actual sugiere que los
tratamientos intervencionistas estan reservados Unicamente para el dolor neuropético refractario
a otras terapias ya que  sus efectos en el alivio en los pacientes no son tan predecibles como

otras terapias menos recientes y mejor estudiadas. °®
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CONCLUSIONES

El dolor crénico neuropatico periférico es una respuesta mal adaptada a un dafio del
sistema nervioso secundario a una hiperactividad neuronal dependiente de cambios en los
circuitos neuronales como la reorganizacion de los circuitos sinapticos dada por la muerte
neuronal, la degeneracion y la disminucién en mecanismos compensatorios para la recuperacion

dada por la interaccién entre las células de la glia y las neuronas

Las causas mas frecuentes de DNPN en orden de frecuencia son: dolor lumbar con

componente neuropatico, neuropatia diabética y por ultimo la neuralgia postherpética

Los tratamientos intervencionistas aldn presentan una evidencia pobre sobre su
efectividad para hacer recomendaciones claras y todavia falta comprensién de las vias

neuronales involucradas, asi como los efectos a nivel de circuito neuronal

La implementacion de tratamientos basados en manejo farmacolégico y no farmacologico
del dolor han demostrado ser mas efectivos en el alivio del dolor crénico a corto y largo que un
manejo tradicional que solo se enfoca en el alivio del dolor desde un Unico punto. Cuando se
implementa un tratamiento integral para el DNPNO vy las conductas a seguir son dirigidas por un
equipo conformado por profesionales de la salud de diferentes areas, la eficacia de las terapias

y las mejoras en la calidad de vida del paciente son mayores
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RECOMENDACIONES

Se sugiere ampliar la evidencia cientifica del beneficio del uso de tratamientos
intervencionistas mediante la realizacion de estudios longitudinales y con muestras significativas

para poder formular recomendaciones terapéuticas claras sobre su uso.

Se recomienda realizar estudios de caracterizacidén clinica y epidemiologica sobre las

principales etiologias de DNPNO en la poblacién guatemalteca.

Se recomienda ampliar estudios en humanos que expongan de manera precisa la
fisiopatologia del DNPNO haciendo énfasis en la forma que adquiere sus caracteristicas cronicas,

con el fin de dar lugar a opciones terapéuticas que prevengan tal efecto.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de articulos y metabuscadores utilizados

Conceptos No. Resultados
DeCS MeSH Calificadores . Operadores l6gicos "
relacionados utilizados
Classification,
L Chronic Pain,
complication,
Widespread
drug therapy, P )
) "chronic
economics, Chronic Pains )
] ) pain'[MeSH Terms]
epidemiology, } ) , Pubmed: 19
) Chronic  Pains, | OR ("chronic"[All
Dolor . | etiology, ] ]
o Chronic Pain ] Widespread Fields] AND | EBSCO: 8
Crénico physiopathology ) ]
) . ) "pain"[All  Fields]) )
, prevention & | Pain, Chronic ~ | Scielo: 8
OR "chronic
control, ) ) )
Pain, pain"[All Fields]
psychology, i
Widespread
rehabilitation, :
Chronic
therapy
"neuralgia,
postherpetic"[MeSH
drug therapy, Terms] OR
economics, ("neuralgia"fAll
epidemiology, Fields] AND
] etiology, "postherpetic"[All Pubmed: 6
Neuralgia N Igi hysiopathol Posth ti Fields]) OR
euralgia, siopatholo ostherpetic ields
Posherpétic J _ physiop ) i p ) EBSCO: 0
Postherpetic | , prevention & | Neuralgia "postherpetic
a
control, neuralgia"[All Scielo: 2
psychology, Fields] OR
rehabilitation, ("postherpetic"[All
therapy. Fields] AND
"neuralgia"[All
Fields])
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Amyotrophies,

"diabetic

neuropathies"[MeS

rehabilitation,

therapy.

Back Pains

pain"[All Fields]

Diabetic H Terms] OR
q " A o ("diabetic"[All
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g ) by YOropny Fields] AND
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) ) "neuropathies"[All
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) Asymmetric Fields]) OR
) ) etiology, ] ] ) . i Pubmed: 4
i Diabetic ) Diabetic Proximal | "diabetic
Neuropatias . physiopathology ]
o Neuropathie i Motor neuropathies"[All EBSCO: 1
Diabéticas , prevention & ]
s Neuropathy Fields] OR .
control, _ ) Scielo: 2
hol A i ("diabetic"[All
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Psy . g-y , Fields] AND
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Fuente: Elaboracion propia
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