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Resumen

En los altimos afios, el dolor neuropatico localizado ha alcanzado una prevalencia superior al 50% en pa-
cientes atendidos en clinicas de dolor. Ademas, un 20% del dolor crénico que presentan los pacientes es
neuropatico. Esto hace necesarios una definicién, diagnéstico e intervenciéon apropiados para hacer frente
a esta afeccién y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Este articulo tiene como objetivo realizar
una revision de la bibliografia existente en los tltimos afios sobre esta afeccion, asi como llevar a cabo una
aproximacion al dolor neuropatico localizado, centrada en la fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento,
tanto farmacoldgico -entre las que destacan lidocaina y capsaicina en formulacién tépica- como no farma-
colégico. Por tltimo, se realiza una discusion y se plantean unas perspectivas futuras sobre el estudio del

dolor neuropético localizado.
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1. Introduccion

Segtin la Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP) el dolor es una experiencia senso-
rial y emocional desagradable asociada con un dafio
real o potencial en un tejido, o descrito en términos
de dicho dafio (1) y sirve como funcién de alerta para
el organismo. Por su parte el dolor neuropatico (DN)
es un tipo especifico de dolor que es definido como
un dolor causado por una lesiéon o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial (2). Este puede ser
de origen central (por dafio en la médula o en el ce-
rebro) o periférico (por dafio en nervios periféricos)
asi como localizado (si afecta un drea circunscrita del
cuerpo) o difuso. Contar con una buena definicién
de cada tipo de dolor es fundamental para poder me-
jorar la clasificacion de los pacientes y asi poder ajus-
tar el tratamiento de la forma mas especifica posible
(3). En la Tabla 1, podemos ver las diferencias entre
DN y dolor nociceptivo (4).

En el 2010 un grupo de expertos en dolor se reu-
nieron para crear una primera definicién del dolor
neuropatico localizado (DNL) definiéndolo como
un tipo de dolor neuropatico que se caracteriza por
una o mas areas consistente y circunscrita de dolor
maximo (5). Sin embargo, hace falta una definicién
mas completa que ayude a ajustar mejor los trata-
mientos existentes a cada tipo de paciente segtin el
tipo de dolor que presente y su localizacién (3).

La incidencia del DN se ha estimado entre el 6,9
y el 10% de la poblacién (6). Sin embargo, faltan es-
tudios que especifiquen la prevalencia de cada tipo
de dolor neuropatico. Es importante resaltar que el
20% de dolor crénico es neuropatico (7), por lo que
diagnosticarlo y tratarlo adecuadamente es necesa-

rio para la mejora en la calidad de vida de estos pa-
cientes. Segtn la Guia para el abordaje diagnostico
y terapéutico farmacolégico del dolor neuropatico
periférico localizado (4), un estudio realizado con
pacientes atendidos en clinicas de dolor mostré una
incidencia del 51,9% siendo en su mayoria muje-
res y con mayor prevalencia del DN periférico, un
dato mayor que en otros paises de Europa. Segtn
una encuesta realizada a médicos la prevalencia del
DNL en sus pacientes con DN fue del 60% en una
muestra de 869 personas (5).

Diversos estudios coinciden en el uso principal-
mente de lidocaina al 5% (8, 9), la capsaicina (10, 11),
clonidina y la toxina botulinica del tipo A (BTX-A)
para el tratamiento topico (12, 13).

Este trabajo tiene como objetivo realizar una re-
visién de la literatura sobre el dolor neuropatico lo-
calizado y profundizar en los apartados de fisiopa-
tologia, diagndstico y tratamiento de esta afeccion.

2. Fisiopatologia

EI DN es causado por una lesién o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial (12). La lesion o
inflamacién de tejidos periféricos induce cambios
adaptativos reversibles en el sistema nervioso que
provocan dolor por sensibilizacién, actuando como
un mecanismo protector para asegurar la cura ade-
cuada de los tejidos. En el DN estos cambios en la
sensibilizacién van a ser persistentes, produciendo
clinicamente dolor espontaneo, con bajo umbral del
estimulo e incluso inicio o incremento del dolor con
estimulos no dolorosos. Esto produce cambios mal-
adaptativos de las neuronas sensitivas pudiendo
ser irreversibles (7, 14).
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Entre los cambios fisiol6gicos que se producen
en la periferia esta la hiperexcitabilidad eléctrica, la
generacion de impulsos anormales (electrogénesis
ectopica) (15) en el axén y en neuronas del ganglio
dorsal (7) que se desarrolla en las neuronas sensi-
tivas primarias lesionadas. La ectopia implica el
disparo espontdneo en algunas neuronas, y la res-
puesta anormal a los estimulos mecénicos, térmicos
y quimicos en muchas otras. La remodelacién de los
canales i6nicos sensibles al voltaje, las moléculas y
los receptores de transduccién en la membrana celu-
lar parecen ser el mecanismo celular que subyace a
la hiperexcitabilidad ectépica (15). Los canales espe-
cificos de Na+ y K+ parecen ser los principales res-
ponsables pues estan més directamente implicados
en el proceso de disparo repetido. Los canales de
Na+ se acumulan en la membrana de los lugares de
lesién del nervio y de desmielinizacion, la sintesis
de los subtipos estd aumentada, y su contribucién
individual se puede ver aumentada por los media-
dores de la hiperalgesia. También se produce regu-
lacién a la baja y el bloqueo de los canales de K+. La
descarga ectopica contribuye al DN constituyendo
una sefial aferente directa, asi como pudiendo dis-
parar y mantener la sensibilizacién central (15). Asi
mismo, se produce sensibilizacién de los nocicepto-
res, presencia de efapses e interaccién anormal entre
fibras. A nivel central se produce sensibilizacion de
las neuronas del asta posterior y alteracion de los
mecanismos inhibitorios descendentes (7).

El DNL también se caracteriza por hiperexcitabi-
lidad periférica, con sobreexpresiéon de sodio y cana-
les de la familia 1 de TRPV localizados en las mem-
branas de células nerviosas. La accién analgésica de
farmacos topicos usados para el tratamiento de DN,
estd relacionada especificamente con dichos canales,
ampliamente distribuidos en la superficie de las fi-
bras nociceptivas superficiales/epidérmicas (16).

El Sindrome de DN suele presentarse como una
combinacién compleja de sintomas con variaciéon
interindividual que depende de los cambios fisio-
patolégicos subyacentes, resultantes de la conver-
gencia de multiples factores etiolégicos, genotipi-
cos y del medioambiente (7).

2.1. Manifestaciones clinicas del DNL

Los sintomas que se presentan en el DN pueden ser
negativos (pérdida sensorial) o positivos (respues-
tas neurosensoriales anormales). Se pueden acom-
pafiar de problemas de somatizacion y de suefio,
asi como de alteraciones psicolégicas (ansiedad y
depresion entre otras). Los sintomas negativos son
los primeros en determinar que hay dafio en el sis-
tema somatosensorial. Los positivos pueden ser
tanto espontdneos (dolor espontaneo, disestesias,
parestesias) como evocados (alodinia, hiperalgesia,
hiperpatia) (7). En la tabla 2 quedan recogidas las
manifestaciones clinicas mas importantes (7).

3. Diagndstico

El diagndstico de DN y DNL utiliza los mismos mé-
todos, por lo que nos referiremos a ambos indistinta-
mente. Segin autores como Finnerup, Haroutounian
y cols. (17) y la IASP (1) la evaluacién de un paciente
con dolor, que sugiere que podria ser por lesién o
enfermedad neurolégica y no por lesién en el tejido,
debe realizarse con el siguiente sistema de clasifica-
cién: posible, probable o definitivo.

3.1. Dolor neuropatico posible

En primer lugar, es necesario evaluar si el historial
nos dirige hacia una enfermedad o lesién neurolé-
gica. En este historial clinico se deben determinar
antecedentes de dolor, enfermedades sufridas y co-
morbilidades existentes. Se puede emplear una esca-
la EVA o escala numérica para determinar el grado
de dolor del paciente (18). También existen escalas
y cuestionarios para ello (17, 19). Podemos usar mé-
todos electrofisiolégicos: como la EMG o la conduc-
cién nerviosa o los test para evaluar fibras finas (7).
Es recomendable realizar un examen fisico, con el
objetivo de localizar el drea dolorosa (18). Se deben
cumplir dos criterios para diagnosticar DNL posible.
En primer lugar, se ha de observar si existe un co-
rrelato de algin problema neurolégico importante a
tener en cuenta (por ejemplo: ictus o una neuropatia
diabética, entre otras). En segundo lugar, se ha de
determinar la localizacién anatémica, para decidir si
es compatible con la localizacion de la lesion en el
sistema nervioso somatosensorial central o periféri-
co (17). La apariciéon del dolor puede ser de forma
inmediata o insidiosa, segtin el tipo de enfermedad o
lesién que se haya producido. La relacién temporal
resulta relevante de cara al diagnoéstico (17).

3.2. Dolor neuropatico probable

En este caso, se necesita apoyo clinico suficiente para
corroborar lo encontrado previamente. A pesar de
que pueden existir sintomas positivos, los sintomas
negativos son los que van a dirigir al diagnoéstico de
DNL (17). En la tabla 3 quedan definidos los sinto-
mas positivos y negativos del DN.

Para determinar la presencia de DNL proba-
ble deben resultar positivas las siguientes escalas y
cuestionarios: LANSS, cuestionario de dolor neu-
ropético, Douleur Neurophatique en 4 preguntas,
painDETECT o el ID-Pain (17). Actualmente se ha
desarrollado la Diagnostic Tool, herramienta espe-
cifica para DNL, que nos ayuda a determinar el ca-
racter localizado del DN (4) y que también debe dar
positivo para determinar que es probable.

3.3. Dolor neuropatico definitivo

El diagnoéstico debe sustentarse en pruebas de ima-
gen que definan la lesién del sistema nervioso so-
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matosensorial como resonancia magnética (RM),
tomografia axial computerizada (TAC) (17), pruebas
neurofisiolégicas (electromiografia, conduccion ner-
viosa, etc.) (4), potenciales evocados, test sensoriales
cuantitativos, reflejos nociceptivos, entre otros (19).
Cabe destacar que, aunque se cumplan estos indi-
cadores, es posible que existan otras causas para el
dolor, no estando seguros los expertos de que exista
una causalidad directa (17). La Figura 1 representa
un algoritmo diagndstico en el que se enumeran los
pasos a seguir ante la sospecha de DN.

4. Tratamiento
4.1. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico de las enfermedades
crénicas tiene como inconveniente la baja adheren-
cia a largo plazo por parte de los pacientes. Ade-
mas, la eficacia del tratamiento farmacolégico del
DN es limitada, observdndose que solo el 40% de
los pacientes resaltan un alivio significativo (16).
Para el DNL se administran tratamientos tépicos,
en su mayoria lidocaina al 5% y capsaicina al 8% (3).

4.1.1. Lidocaina al 5%

Los parches de lidocaina al 5% son tratamiento de
primera linea. Presentan una accién farmacologi-
ca a través de la lidocaina y una acciéon protectora
debido al parche, actuando como una barrera me-
canica frente a los estimulos que producen hiperal-
gesia (21). La lidocaina acttia mediante el bloqueo
no selectivo de los canales de Na+ uniéndose a los
poros de las pequefias fibras locales dafiadas. Este
bloqueo produce el cese de la propagacioén de la se-
fial. Al no ser un bloqueo sensorial completo de los
canales de Na+ (21), la accioén final dependeré de la
afinidad y la tasa de unién del farmaco. El parche
con lidocaina reduce la alodinia y los sintomas del
dolor neuropético (3).

La lidocaina tiene una vida media en el pacien-
te de 7,6 horas, siendo necesaria su administracion
cada 24 horas para mantener el efecto analgésico
(16). Sus efectos adversos mas comunes son erite-
mas, ardor, erupcion cutanea, edema o dermatitis y
estan limitados a la zona del area de aplicacion (16).

4.1.2. Capsaicina al 8%

Cuando la neuropatia tiene su origen en neuralgia
postherpética (PHN) o el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), los parches de capsaicina
estan calificados como nivel A por la Federaciéon
Europea de Sociedades Neuroldgicas (16). La cap-
saicina interacttia con las fibras sensoriales aferen-
tes mediante la afinidad agonista selectiva para el
TRPV1, localizado principalmente en fibras A9, fi-
bras C y en organulos intracelulares (16). La accion
de la capsaicina esta mediada por la apertura del

canal TRPV1, al cual le siguen unos acontecimien-
tos en cadena, la despolarizacion a través de Na+y
Ca2+ y la liberacion de Ca2+ al reticulo endoplas-
matico (22). La concentracién alta de Ca2+ bloquea
selectivamente los nervios sensoriales aferentes. La
mejora de los sintomas del dolor nociceptivo ocurre
entre 6 y 12 semanas con el uso de un solo parche
de capsaicina al 8% (23). El efecto del farmaco pue-
de durar 90 dias, por lo que se administra cada 3
meses (16).

4.1.3. Otros tratamientos topicos y no topicos

Existen tratamientos tépicos para el DNL que toda-
via no se han comercializado, como la ketamina, un
agonista de receptores NMDA que actta reducien-
do el umbral de la transduccion nerviosa y la sen-
sibilizacién central (16). Aunque existen evidencias
de su eficacia, no estd aprobado para el tratamiento
del DNL (3).

El dextrometorfano es otro antagonista no com-
petitivo del receptor NMDA comercializado en for-
ma de parche externo que acttia aliviando diferentes
tipos de dolor, tanto musculares como reumaticos
(16). La bupivacaina es un anestésico local que blo-
quea los canales de Na+, se comercializa en forma
de parche y tiene una accién prolongada, propor-
cionando un efecto de anestesia por un periodo de
hasta 3 dias después de una sola aplicacién. Su efec-
to se compara con los parches de lidocaina al 5%
(24). El diclofenaco y ketoprofeno son AINES (far-
macos antiinflamatorios no esteroides), disponibles
como parches y cremas para tratar el dolor crénico
(24). El uso de opioides agonistas p fentanilo y la
buprenorfina parcial agonista p no ha sido probado
en DNL, aunque se ha demostrado su eficacia en
cancer crénico y dolor no canceroso (3).

Los antidepresivos y antiepilépticos por via oral
también se recomiendan para el tratamiento del
dolor neuropatico localizado. Aunque existen nu-
merosos farmacos antidepresivos y antiepilépticos,
solo la rotigotina y la amitriptilina se han evaluado
como tratamiento en dolor. Los antiepilépticos més
utilizados en DNL son la gabapentina y la pregaba-
lina administradas por via oral (24).

En conclusion, el parche de lidocaina al 5% y el
parche de capsaicina al 8% son los tinicos apoésitos
topicos que son especificos para tratar el DNL en la
actualidad (16).

4.2. Tratamiento no farmacoldgico

Existe, a dia de hoy, escasa evidencia sobre el uso del
tratamiento no farmacolégico en el DNL. Sin embar-
go, los pocos datos existentes recomiendan su uso
para tratar de disminuir el uso de medicamentos y
mejorar la calidad de vida de los pacientes (25).
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4.2.1. Terapias intervencionistas:

La estimulacion de la médula espinal es una estimu-
lacion eléctrica de baja intensidad de las fibras gran-
des de A} mielinizadas que modula las sefiales de
dolor transmitidas por las fibras C no mielinizadas
(26). Es la estrategia de neuromodulacion mas utili-
zada y mejor estudiada. Consiste en la aplicaciéon de
un pulso monofésico de onda cuadrada, que pro-
duce parestesia en la region afectada. Los nuevos
tipos de estimulacion, (réfaga y estimulacion de alta
frecuencia), logran una estimulacion sin parestesia
y un alivio del dolor equivalente con el monofésico
pulso de onda cuadrada. Estas técnicas tienen una
seguridad relativa y resultan eficaces a largo plazo,
seglin parecen demostrar los ensayos controlados
aleatorios y varias series de casos (26).

La intervencién en el ganglio de la raiz dorsal,
nervio periférico y estimulacion del campo del ner-
vio periférico consisten en la neuroestimulaciéon de
las fibras aferentes fuera de la médula espinal y la
estimulacion subcutdnea de la zona del nervio pe-
riférico. Un estudio de cohorte informé que la esti-
mulacién proporcioné una reduccién de alrededor
del 50% dolor (26).

La estimulacién de la corteza motora epidural
(ECMS), la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (rTMS) y la estimulacién de corriente
continua transcraneal (tDCS) de la corteza motora
central por debajo del umbral motor (27) pueden
reducir la hiperactividad del tdlamo o activar vias
inhibitorias descendentes. Los datos parecen indi-
car que aproximadamente un 60% de los pacientes
responden a EMCS (28).

En la estimulacion cerebral profunda se han suge-
rido como zonas objetivo la capsula interna, ntcleos
en el talamo sensorial, la sustancia gris periacueduc-
tal, la corteza motora, el septum, el accumbens, el hi-
potalamo posterior y la corteza cingulada anterior. La
evidencia actual sobre esta técnica muestra riesgos
significativos, siendo controvertida su aplicacion (26).

4.2.2. Terapias fisicas:

Aunque existe escasa evidencia de la efectividad de
la terapia fisica, hay indicios de que el ejercicio y las
técnicas de representacion de movimientos (como
la terapia de espejo y las imagenes motoras que uti-
lizan la observacién o la imaginacién de movimien-
tos normales sin dolor) son beneficiosos (29).

4.2.3. Terapias psicolégicas:

Su objetivo es promover el manejo del dolor y re-
ducir sus consecuencias emocionales. La terapia
cognitivo-conductual es la mas estudiada. Su pro-
posito, como el de las demas terapias psicologicas,
es dirigir al individuo a un ‘cambio individual’.

Aborda el estado de d&nimo, la funcién (incluyendo
la discapacidad), el compromiso social y la analge-
sia de manera indirecta. A dia de hoy, hay una baja
evidencia de la efectividad de estas terapias en el
DNL, requiriéndose més investigacién al respecto
(30).

5. Discusion y perspectivas futuras

Actualmente, nos encontramos con multiples desa-
fios con respecto al DNL. Existen dificultades para
diagnosticar de forma adecuada a estos pacientes,
siendo el primer problema la falta de consenso sobre
la definicién del término. A pesar de que se estan lle-
vando a cabo diversos debates entre expertos (5, 16),
alin no existe un consenso global sobre la definicion,
lo que hace complejo un diagnoéstico adecuado. Otro
de los problemas es que no se conoce con exactitud
a qué tratamientos especificos podrian responder los
distintos tipos de dolor neuropatico (3). Esto implica
la existencia de pacientes con un tratamiento que no
se ajusta a su patologia de manera eficaz. Llevar a
cabo nuevos estudios que aclaren las caracteristicas
fisiopatologicas del DNL nos orientaria a la hora de
desarrollar nuevos tratamientos eficaces y especifi-
cos a este tipo de dolencia.

A modo de conclusién, existe una necesidad de
ampliar el conocimiento que tenemos sobre el DNL,
requiriéndose, en primer lugar, un consenso bien es-
tablecido sobre el término; en segundo lugar, llevar
a cabo un mayor namero de estudios acerca de la fi-
siologia de esta patologia; y en tercer lugar, de los
tratamientos eficaces para cada tipo de dolor neuro-
patico. Este avance implicaria una mayor adecuaciéon
de los tratamientos, incrementando su efectividad y
suponiendo una mejora en la calidad de vida de los
pacientes dada la cronicidad de esta patologia.
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Anexo I: Tablas
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Dolor Neuropdtico Dolor Nociceptivo

Localizacidn del
dano

Descripcion
Intensidad

Respuesta a los
farmacos

Otros

Sistema nervioso Dafio en los
central o periférico  nociceptores
Raro, quemazdn..  Variable

Sin relacidn al
estimulo doloroso.
Aumenta con el
paso del tiempo.

En correspondencia
con la lesidn.

Si el estimulo no se
repite, el dolor

decae.
Mo se aliviacon Responde de forma
antiinflamatorios parciala

no esteroideos, antiinflamatorios

Menorrespuestaa  no esteroideos,
opioides, Responde a
Mejora con opioides,
antidepresivos,

antiepilépticosy
anestésicos locales.
Escomin la
alodinia

Funcidn protectora

Tabla 1: Diferencias entre dolor neuropético y dolor nociceptivo, lo cual es de especial relevancia a la hora

de establecer un diagnéstico adecuado.

Adaptado de: Torres, LM., Galvez R. y Calderon E. (2017) (4)

DOLOR NEUROPATICO: MANIFESTACIONES CLINICAS

Causa

Descripcion

MNivel sensorial
Mivel motor

Hipersensibilidad
Caracter

Paroxismos

Signos autondmicos

Dafio en SN, provocando
cambios mal adaptativosde
SN

Lacerante, quemnante,
punzante

Adormecimiento, parestesias
Distoniasy espasticidad si hay
daficen SNCo Periférico
Alodinia e hiperalgesia

5e puede irradiar distalmente

Curso impredecible con
exacerbaciones frecuentes

Se producen cambios en color
de la piel, edema,
temperatura en el 30-50% de
los pacientes

Tabla 2: Manifestaciones clinicas de dolor neuropatico mas importantes.

Adaptado de: Velasco, M. (2014) (7)

Sintomas Positivos

-Parestesias
-Dolor espontineo:

quemazdn, ataquesde dolor...
-Dolor evocado: alodinia,

hiperalgesia

Sintomas Negativos

-Déficits sensoriales en todas
sus modalidades:
hipofanestesia,
hipofanalgesia

Tabla 3: Sintomas positivos y negativos para definir el dolor, necesarios para hacer un adecuado diagnéstico
diferencial entre dolor neuropético localizado y el dolor nociceptivo.

Adaptado de: Correa-Illanes G. (2014) (20)




Dolor neuropitico localizado: una revision narrativa

Anexo II: Figuras

1.Historia clinica: descriptores
verbales del tipo de dolor:
quemante, op . urente,
punzante, tirante o dificil de

DOLOR NEURDPATICO DEFINITIVO:

tratamiento en funcién de la
etiologia y la fisopatogenia

Figura 1: Algoritmo diagnéstico para el diagnéstico de DNL.

Adaptado de: Martinez-Sali6, A., Gémez, A. y cols. (2009) (19)

2. Exploracién
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