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Introducción

En 1994, la IASP definió el dolor neuropático como el iniciado o causado por una lesión primaria o disfunción del sistema nervioso, aunque según la
última definición publicada por Treede en 2008, se define como el que aparece tras una lesión o enfermedad que daña el sistema somatosensorial a
nivel central o periférico. Si bien puede ser de naturaleza aguda, en la mayoría de los pacientes es crónico.165

La prevalencia exacta del dolor neuropático es desconocida. En Europa el 20% de la población sufre de dolor crónico, de ellos 7% a 8% sufren de
dolor predominantemente neuropático, lo que equivale actualmente a 50 millones de personas. Otros estudios estiman una prevalencia de un 1,5%,
siendo más prevalente en mujeres, en edades avanzadas y en personas con bajo nivel educativo (167). Un estudio epidemiológico llevado a cabo en
España analizó la prevalencia del dolor neuropático según se tratase de un dolor confirmado, probable (con una alta sospecha) o posible (con una
baja sospecha) en un total de 2.173 pacientes que fueron atendidos en clínicas de dolor. El estudio mostró que la prevalencia del dolor neuropático
en estos pacientes fue del 51,9%. El dolor neuropático diagnosticado fue definitivo en el 29,4% de los pacientes; de forma probable en el 14,0%; y
de forma posible en el 4,5%(33). De todos esos pacientes, casi un 65% eran mujeres. El dolor neuropático central estuvo presente en el 7,5% de los
pacientes, y el dolor neuropático periférico en el 32,8%.168

Figura 36

En cuanto al riesgo de padecer dolor neuropático (DN), queda reflejado en la figura 37. Una precisión sobre los pacientes diabéticos, el 85% de
ellos tiene síntomas neurológicos pero solo la mitad se clasifica como neuropatía diabética, un tercio de los diabéticos con dolor no han recibido
nunca tratamiento para su DN y reportan menor calidad de vida que los que no padecen dolor u otro tipo de dolor.169,170

Figura 37

Este trastorno se asocia a una menor calidad de vida global relacionada con la salud de los pacientes, en particular un deterioro del funcionamiento
físico, emocional y social, así como de la calidad del sueño. En la práctica clínica, el tratamiento del DN sigue siendo subóptimo y complejo, lo que
conduce con frecuencia a una enfermedad crónica.171,172

Independiente de la etiología, los pacientes con dolor neuropático experimentan dolor más intenso que los pacientes sin él, siendo la depresión,
ansiedad y trastornos del sueño son también significativamente más prevalentes en pacientes con dolor neuropático comparado con otros tipos de
dolor.173
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Clasificación

La clasificación del dolor neuropático varía en función de los criterios que se tengan en cuenta, y ha sido modificada con relativa frecuencia por la
IASP en los últimos años. Puede clasificarse según su localización anatómica (central, cuando el daño o disfunción principal se localiza en el
sistema nervioso central; y periférico, cuando lo hace en el sistema nervioso periférico); según su etiología (degeneración, trauma, infección,
alteración metabólica o genética, tóxicos), o por su forma de manifestarse (permanente, probable o posible).174

Figura 38

El dolor neuropático periférico es mucho más frecuente que el central en la práctica clínica, y en el 60% de los casos se localiza y afecta un área
circunscrita del cuerpo. Es en estos casos cuando hablamos de dolor neuropático periférico localizado (DNL).

La IASP define el dolor neuropático periférico localizado (DNL) como un dolor causado por una lesión o enfermedad del sistema nervioso
somatosensorial periférico, y circunscrito a un área (o áreas) de máximo dolor y con sensibilidad alterada.175
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Fisiopatología

El dolor neuropático periférico surge como consecuencia de un daño o disfunción del sistema nervioso periférico. Debido a ello, se puede producir
una pérdida de función sensorial que se traduce en signos y síntomas negativos como entumecimiento, hipoestesia, debilidad o atenuación de en el
territorio nervioso involucrado. O también expresarse mediante manifestaciones positivas, habitualmente dolorosas, que pueden ser espontáneos
(dolor quemante, parestesias, disestesias) o evocados (hiperalgesia o alodinia).176,177

Los mecanismos subyacentes del dolor dependiente de estímulo pueden dividirse en procesos periféricos, como la sensibilización periférica, y los
procesos centrales, como la sensibilización central.

Numerosas pruebas de carácter experimental demuestran que un estímulo doloroso de gran intensidad puede ser el preludio de una serie de
alteraciones funcionales y morfológicas en el sistema nervioso central (SNC) que modifican la forma en la que se gestiona y procesa la información
sensorial periférica. La sensibilización central (SC) es un incremento en la excitabilidad de las neuronas del SNC, especialmente en las neuronas
medulares de segundo orden, encargadas de transmitir hacia el encéfalo información aferente que, procedente de los nociceptores periféricos, alcanza
la médula espinal por medio del sistema aferente primario. En un estado de SC, las neuronas hiperexcitables se activan con mayor facilidad ante la
entrada de señal nociceptiva periférica, tienden a amplificar la transmisión de información nociceptiva hacia centros superiores, y pueden de esta
manera contribuir a la generación de estados clínicos de dolor patológico.

La SC se manifiesta a través de dolor espontáneo o persistente, ampliación de los campos receptivos de las neuronas nociceptivas medulares, así
como de hiperalgesia o sensación de dolor desproporcionado ante estímulos nocivos, y alodinia o sensación de dolor ante estímulos inocuos.179-180

No se contempla la posibilidad de una SC primaria. No hay SC sin previa Sensibilización Periférica y esto se debe a la cualidad de plasticidad del
Sistema Nervioso. Entendiendo esta por la capacidad de las células del SN para regenerarse anatómica y funcionalmente, después de estar sujetas a
influencias patológicas, ambientales o del desarrollo, incluyendo traumatismos y enfermedades. Esta característica implica modificaciones del tejido
neural que incluye la regeneración axonal, la colateralización, la neurogénesis, la sinaptogénesis y la reorganización funcional.181-185

La SP es una plasticidad funcional del nociceptor, inducida por estímulos que modifican las propiedades de sus canales durante la injuria del nervio
o tisular. Los estímulos provienen de mediadores inflamatorios liberados por el tejido lesionado y por células como macrófagos y neutrófilos. Es un
proceso en el que las terminaciones nerviosas aferentes primarias periféricas (fibras Aδ y C), que normalmente son responsables de la transducción
de estímulos nocivos mecánicos, térmicos, químicos o inflamatorios en potenciales de acción, se vuelven hiperexcitables.

La propia neurona dañada envía, desde su soma, vesículas que liberan tanto sustancia P como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP).

Estas dos sustancias, una vez liberadas en la periferia, se unen a receptores localizados en distintas células relacionadas con el proceso inflamatorio,
como son neutrófilos, mastocitos y basófilos. Esta unión causa la liberación de una serie de sustancias proinflamatorias (citocinas, bradicinina,
histamina).

Además, se favorece la síntesis de otras, como las ciclooxigenasas (COX), que a su vez promueven la síntesis de prostaglandinas y eicosanoides.

También se liberan factores tróficos, como el factor de crecimiento nervioso (NGF). Incluso se ha descrito que los neutrófilos pueden liberar
pequeñas cantidades de opioides endógenos en un intento de modular la respuesta nociceptiva que se produce en la periferia. Este factor realiza una
triple función, por una parte aumenta la síntesis de sustancias P y el CGRP, favorece la arborización dentrítica generando mayor superficie receptiva
y activa los receptores vaniloides TRPV 1.186-188

Así es, aunque TRPV1 actúa como un sensor de calor y es esencial en el desarrollo de la hipersensibilidad térmica durante la inflamación también
parece estar implicado en el desarrollo del dolor neuropático dependiente de estímulo, pues se ha detectado un incremento de su expresión en
nervios periféricos dañados. Ello ha convertido a esta molécula en una diana para el desarrollo de fármacos como la capsaicina.189-190

Toda esta “sopa inflamatoria” produce cambios de pH, liberación de ATP de las células lesionadas, síntesis y liberación de óxido nítrico (NO),
etc., lo que induce la amplificación de la señal hacia la médula espinal y los centros superiores y causa lo que se conoce como sensibilización
periférica, que contribuye de forma muy importante al mantenimiento del dolor crónico.

Estas sustancias pronociceptivas modifican la capacidad de respuesta de las terminaciones nerviosas libres y de los aferentes primarios, estimulando
a la membrana del nociceptor y facilitando la transducción del estímulo nociceptivo.

Si la exposición a estos cambios es breve, se producirá una percepción dolorosa que también será breve. Pero si se extiende en el tiempo, se
producirá de forma mantenida una reducción de los umbrales de activación del nociceptor y un incremento de la transmisión en la transmisión de los
impulsos nociceptivos a lo largo del aferente primario.186-190
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Figura 39

Figura 40

La SC supone, por su parte, un aumento de la eficacia sináptica en las neuronas somatosensoriales del asta posterior de la médula espinal que sigue a
un intenso estímulo nocivo periférico, daño tisular o del nervio.

Este estado de excitabilidad de las neuronas de segundo orden está caracterizado por:

Reducción de los umbrales de activación, pudiendo ser activadas por impulsos no dolorosos
Alteración en el patrón temporal de las respuestas, de tal manera que estímulos breves pueden evocar una actividad sostenida
Incremento de las respuestas de las neuronas, de forma que estímulos dolorosos producen un mayor efecto en ellas
Expansión de los campos receptivos, lo que permite que las respuestas sean evocadas estimulando una mayor área

Al llegar la señal aumentada desde la periferia se produce un incremento en la liberación del Glutamato. Este Neuropéptido va activar primariamente
a sus receptores ionotrópicos AMPA, kainato y NMDA.

La unión de glutamato a los dos primeros produce en las neuronas espinales potenciales postsinápticos excitatorios rápidos. Por el contrario la
activación de los receptores NMDA y de los metabotrópicos (que generan cambios en la síntesis de proteínas citoplasmáticas) del glutamato (mGLU)
inducen respuestas más prolongadas, de la misma forma la unión de la Sustancia P a su receptor NK1 (Neuroquinina) produce igualmente respuestas
prolongadas.

El receptor de NMDA en condiciones fisiológicas no participa, pues su canal se encuentra bloqueado por magnesio extracelular y por estar
predominantemente desfosforilado. Si la estimulación nociva persiste consigue eliminar el bloqueo ejercido por el Mg y activar el receptor NMDA.

La unión de Sustancia P al receptor NK1 puede ayudar a liberar el bloque de Mg de los receptores NMDA por dos mecanismos: por desporalización
inducida y a través de la activación en cascada de segundos mensajeros.

El calcio que ingresa a la célula por el canal del receptor de NMDA, sumado a la actividad de los canales de calcio dependientes de voltaje, activa a
una serie de neuromoduladores tales como la fosfolipasa A2, a diversos tipos de prostaglandinas y NO y a la colecistoquinina (CCK) entre otras.
Estas sustancias, al interactuar con sus receptores postsinápticos, mantienen una prolongada excitabilidad neuronal.

Se produce además una reorganización de la estructura neuronal: aparecen ramificaciones de colaterales axónicas que aumentan la cantidad de señal
nociceptiva aferente (lo que aumenta la liberación de glutamato al espacio intersináptico).

Por otro lado, se ha descrito una pérdida de eficacia de la inhibición producida por las vías descendentes, con disminución de la liberación de
opioides endógenos, e incluso degeneración celular de dichas neuronas descendentes, lo que de forma indirecta aumenta también la señal nociceptiva
que se envía a los centros superiores, así como una apoptosis de neuronas Gabaérgicas.

No olvidemos la participación de la glía en todo este proceso fisiopatológico. Clásicamente se había considerado a la glía como a un conjunto de
células que participaba únicamente en cuestiones de soporte físico y nutricional de las neuronas del SNC. En la actualidad está demostrada su
participación en procesos de inflamación, crecimiento tumoral, respuesta inmunitaria y dolor. En lo que concierne al dolor, está prácticamente
descartada la participación de la glía en el procesamiento del dolor agudo.

En el D Neuropático está demostrado la participación de la microglía y de los astrocitos, 2 de los 3 especies celulares que componen la glía. No
estando demostrada hasta ahora la participación de los oligodendrocitos.
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La participación de la glía en el mantenimiento del dolor neuropático se iniciaría con la presencia de factor de necrosis tumoral (TNF) en la sinapsis
del asta dorsal de la médula, que puede ser liberado por neutrófilos infiltrados en el SNC, pero también por las células de Schwann que aportan la
mielina a las neuronas. Una vez liberado, se une a unos receptores presinápticos específicos, denominados TNFR1.

La unión a este receptor favorece una serie de cambios metabólicos en la neurona, entre ellos,la síntesis y la liberación de una quimiocina
denominada fractalcina (CX3CL1), que se libera al espacio intersináptico y se une a un receptor específico localizado en la membrana microglial,
(CX3CR110).

Esta unión produciría la migración y la activación de la microglía, así como la síntesis de una enzima, (p38map cinasa), que en último lugar facilita
la liberación de sustancias algógenas y proinflamatorias.

Otros datos parecen indicar que el ATP, ya sea liberado por la propia microglía o por otros tipos celulares, puede unirse específicamente a otro tipo
de receptor purinérgico, (P2X4) que se expresa únicamente en la microglía. Esta unión al receptor aumenta la expresión de p38map cinasa, lo que
redunda en la activación microglial.

Hay indicios de la participación de otro subtipo de células gliales, los astrocitos, que se activarían más tardíamente que la microglía, una vez bien
desarrollada la neuropatía, y participarían liberando el mismo tipo de sustancias algogénicas y proinflamatorias que la microglía. 191

La consecuencia funcional de estos cambios es un proceso de amplificación del impulso aferente nociceptivo conocido como fenómeno de WINDUP
que provoca que estímulos presinápticos generen aumento progresivo de la descarga de potenciales de acción de la neurona post sináptica.
188,192,193,194

Figura 41

Figura 42
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Diagnóstico

El DN es un dolor complejo, difícil de explicar por los pacientes y mal reconocido por los médicos. El diagnóstico precoz es esencial, porque un
rápido tratamiento mejorará el pronóstico, pues un cuadro de sensibilización periférica que perdure en el tiempo se puede convertir en una compleja
patología de sensibilización central, de peor pronóstico y complicada terapia.

El diagnóstico de dolor neuropático se basa en la anamnesis, examen físico y exámenes complementarios. En la historia del paciente, la descripción
del tipo de dolor y otros síntomas subjetivos nos va a resultar muy orientativo. A pesar de las diferentes patologías que provocan dolor neuropático,
existen síntomas comunes con descriptores del dolor que hacen sospechar la presencia de daño de las vía del dolor. La mayoría de los pacientes con
dolor neuropático tienen áreas de sensación anormal en la zona afecta, las cuales pueden estar combinadas o próximas, a otras áreas de la piel que
presentan déficit sensorial.194

Estos síntomas positivos son parestesias, disestesias (sensaciones de hormigueo), dolor continuo espontáneo (no inducido por estímulos) y crisis de
dolor paroxístico (como sensación de descarga eléctrica o “calambrazo”). Muchos pacientes con dolor neuropático tienen también dolor evocado (es
decir, dolor e hipersensibilidad inducidas por estímulos). Alodinia, dolor en respuesta a un estímulo inocuo e hiperalgesia, dolor aumentado ante un
estímulo nocivo.

Los síntomas negativos suelen ser el primer indicio del daño en el sistema somatosensorial; se manifiestan como pérdida de sensibilidad.
Dependiendo del daño puede haber trastorno en la transducción, conducción, transmisión o en la conducción sensorial en el territorio nervioso
dañado. Se puede encontrar déficit o hipoalgesia, hipoestesia o termohipoalgesia.195,196

Figura 43

Figura 44

Curso de Manejo de analgésicos

Bloque I. Mecanismo de acción de los analgésicos

Clasificación de los analgésicos: Analgésicos tópicos en el Dolor Neuropático
Localizado

Página 7 de 29



Figura 45

Para un mejor diagnóstico del DN se ha propuesto una evaluación escalonada basada en la anamnesis, la exploración y la realización de pruebas
diagnósticas. Siguiendo esta sistemática, se proponen los conceptos de posible DN, probable DN y DN confirmado. La anamnesis revelará si el
carácter y la distribución del dolor están de acuerdo con criterios de dolor neuropático y si una enfermedad o lesión del sistema nervioso es
probablemente responsable del dolor. El examen clínico determinará la presencia de síntomas negativos o positivos para una o más modalidades
sensoriales que afectan el sistema somatosensorial y su pertinencia para la enfermedad subyacente o la lesión de que se trate. Las pruebas
complementarias se utilizan para confirmar la etiología del DN y pueden ser instrumentales (QST), neurofisiológicas, de diagnóstico por imagen o
histopatológicas.

Figura 46

Las escalas o test de valoración son instrumentos de medida que nos van a ayudar a poder detectar la presencia de dolor neuropático y a la vez
también podremos observar cómo el tratamiento va influyendo en la evolución favorable o no del proceso.

Figura 47

LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs):

Combina la autoevaluación del paciente mediante un cuestionario con el examen físico llevado a cabo por profesionales de la salud. El
cuestionario incluye 5 preguntas de respuesta “sí” o “no” con la intención de describir la existencia de un grupo de síntomas relacionados con
el dolor neuropático: disestesia, disautonomía, actividad paroxística y alodinia. Cada pregunta tiene una puntuación diferente. El examen
físico se encarga de comprobar la alteración del umbral de un pinchazo y la presencia de alodinia mediante el roce con un hisopo de algodón.
Su sensibilidad es de un 82% y su especificidad del 80%.197
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DN4 (Douleur Neuropathique en 4 questions):

Fue desarrollada por un grupo francés a partir de un grupo de pacientes con dolor neuropático, principalmente de tipo periférico localizado,
o con dolor no neuropático causado por osteoartritis y artritis inflamatoria. El cuestionario incluye 7 preguntas sobre síntomas y 3 preguntas
sobre signos físicos. Es una de las pocas escalas que incluye el picor en su evaluación. Tiene una sensibilidad del 89,9% y una especificidad
del 82,9%. También ha sido validada en castellano.198

ID-Pain:

Es un cuestionario breve y autoadministrado, concebido para detectar de forma rápida la presencia de dolor neuropático preguntando
específicamente a los pacientes por determinadas características del dolor experimentado en la última semana: pinchazos, quemazón,
acorchamiento, descargas eléctricas, exacerbación con el roce de ropa o sábanas.199

(PainDETECT questionnaire):

Consiste en un cuestionario de 7 preguntas que rellena el paciente sobre la calidad. de los síntomas (ardor, hormigueo/pinchazos,
sensibilidad al tacto ligero, patrón paroxístico, sensibilidad a la temperatura, entumecimiento y sensibilidad a una ligera presión). Ha sido
desarrollado especialmente para determinar la prevalencia de cualquier componente del dolor neuropático en pacientes con dolor lumbar.
Tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 80%, con un valor predictivo positivo del 83%.200

NPSI (The neuropathic pain symptom inventory):

Es una escala empleada para caracterizar los síntomas. Contiene un total de 12 preguntas: cuatro relacionadas con cualidades dolorosas
espontáneas (quemazón, tirantez, presión y duración en las últimas 24 horas); tres relacionados con cualidades dolorosas paroxísticas (shock
eléctrico, corte, número de ataques en las últimas 24 horas); tres relacionados con factores agravantes (roce, presión, frío); y dos
relacionados con sensaciones anormales (cosquilleo, hormigueo).201

Estas escalas presentan las siguientes limitaciones:202

Ayudan más al diagnóstico discriminativo que a intensidad y evolución del dolor
Sólo algunas recogen déficit sensorial
No han sido comparadas ni contrastadas entre ellas
Pocas han sido probadas en situaciones clínicas específicas (DN oncológico)
Dificultad de verbalización y comprensión anciano
No contempla el diagnóstico de Dolor Neuropático Localizado

Screening Tool:

Es una herramienta específica para detección del dolor neuropático localizado (DNL), al que clasifica como dolor neuropático localizado
confirmado, probable (con una alta sospecha) o posible (con una baja sospecha). Consta de 4 ítems: en el primero de ellos se cuestiona sobre
si el paciente tiene un historial que haga sospechar de una enfermedad o lesión nerviosa; el segundo ítem trata de averiguar si la distribución
del dolor resulta coherente desde el punto de vista neuroanatómico; para el tercer ítem se realizan pruebas sensoriales para identificar
cualquier posible signo positivo o negativo en el área en que presumiblemente se localiza la lesión; finalmente, con el cuarto ítem se delimita
si la extensión del área dolorosa es mayor o menor que una hoja de tamaño A4. Presenta una sensibilidad del 83% y especificidad del

88%.203,204
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Figura 50

Figura 51

Figura 52
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Figura 53

Estudios electrofisiológicos:

Estudios de velocidad de conducción nerviosa (VCN) suelen permanecer normales, debido a que en ellos se evalúan predominantemente las
fibras grandes mielinizadas (Aα y Aβ). En estos casos, se puede analizar específicamente los nervios plantar medial y plantar lateral que
aumentan la sensibilidad del diagnóstico. No sirven para la exploración de fibras amielínicas o escasamente mielinizadas, por lo que aunque
pueden resultar de apoyo en el contexto clínico adecuado, su utilidad para el correcto diagnóstico del dolor neuropático periférico resulta
limitada. Los estudios neurofisiológicos convencionales (estudios de conducción nerviosa y potenciales evocados somatosensoriales)
permiten demostrar, localizar y cuantificar el daño de la vía sensitiva, pero no valorar la vía nociceptiva, para lo cual se requieren:
potenciales evocados por láser, potenciales evocados por calor de contacto (CHEPS), los test sensoriales cuantitativos, o la
microneurografía.205-207

Test sensitivo-cuantitativo:

Analiza la percepción en la respuesta al estímulo externo de intensidad controlada. La intensidad mínima de respuesta para el dolor es
detectada después de la aplicación del estímulo doloroso en la piel de modo creciente y decreciente. La sensibilidad mecánica al estímulo
táctil es medida con filamentos que producen: presión graduada; sensación de punzadas (agujas); sensación de vibración (vibrómetro
electrónico). La sensibilidad térmica se mide a través de un efecto termoeléctrico con aparatos. El CST es útil para el diagnóstico rápido de
la neuropatía diabética, cuando los estudios de la conducción nerviosa no pueden mostrar la neuropatía de fibra fina.208

Neuroimagen:

Mediante esta técnica el DN puede estudiarse desde un punto de vista metabólico, funcional y anatómico. El estudio metabólico puede
llevarse a cabo mediante la tomografía por emisión de positrones (PET, positrón emission tomography), la tomografía de emisión de fotón
único (SPECT, single photon emission computed tomography) y la espectrometría por resonancia magnética (RM). Gracias a estas técnicas se
pueden analizar los cambios metabólicos, incluyendo aquellos relacionados con la integridad neuronal, la excitabilidad y los
neurotransmisores inhibitorios, así como aquellos agentes involucrados en el procesamiento de energía. Desde el punto de vista funcional se
emplea la RM funcional. Esta técnica se basa en detectar cambios en la oxigenación de la sangre, que es un reflejo de los cambios en el flujo
sanguíneo y de variaciones en los niveles de deoxihemoglobina. Desde un punto de vista estructural se emplean técnicas de RM anatómica,
las cuales han permitido comprobar que el dolor crónico está asociado a determinados cambios estructurales en el cerebro. Las pruebas de
neuroimagen funcional (resonancia funcional y tomografía de emisión de positrones) son técnicas de investigación que permiten ver los
distintos patrones de activación en el DN.209,210

Estudios histológicos:

La electromiografía y los estudios de conducción nerviosa pueden ser útiles para determinar la presencia de una función neuromuscular
anormal y aclarar la localización de la alteración. Sin embargo, no pueden emplearse en cualquier parte del cuerpo y solo analizan fibras
nerviosas de gran diámetro que forman parte del sistema lemniscal, que constituye una de las dos partes del sistema somatosensorial,
necesario para un correcto diagnóstico del DN. La biopsia cutánea permite de modo mínimamente invasivo detectar la pérdida axonal,
identificar los tipos de fibras, cuantificar la densidad de las mismas y hacer un seguimiento evolutivo de la enfermedad. Esta característica es
muy importante, especialmente en los casos de lesiones nerviosas unilaterales, pues permite ir más allá de las posibilidades que ofrecen las
pruebas neurofisiológicas solo disponibles para un número limitado de nervios periféricos.210-212

Curso de Manejo de analgésicos

Bloque I. Mecanismo de acción de los analgésicos

Clasificación de los analgésicos: Analgésicos tópicos en el Dolor Neuropático
Localizado

Página 11 de 29



Exámenes de laboratorio:

Dependerán de la sospecha diagnóstica:208

Enfermedad inflamatoria: hemograma, VHS y proteínaCreactiva
Síndrome metabólico: glucemia en ayunas y postprandial, hemoglobina glucosilada, urea, creatinina,T3, T4, TSH, colesterol y triglicéridos
Causas tóxicas o infecciosas: TGO, TGP, GGT, orina de 24 horas y muestras de uñas y cabellos para el análisis
Deficiencia nutricional: vitaminas
Enfermedad de Lyme: serología para Hepatitis, VIH,HTLV
Gamapatía monoclonal de cadenas leves: inmunoelectroforesis de proteínas, crioglobulina
Porfiria aguda intermitente: ácido δaminolevulínico y porfobilinogenio
Sospecha de lupus, de síndrome de GougerotSjögren o de enfermedad de Wegener: anticuerpos antinucleares
Enfermedad celiaca: anticuerpos específicos
Síndrome paraneoplásico: anticuerpos antiHu, antiRi, antianfifisina y antiVPS
Neuropatías motoras con bloqueo de conducción: anticuerpos del tipo antiGM1 del tipo IgM
GuillainBarré: anticuerpos
Síndrome de MillerFisher: anticuerpos
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Tratamiento

Ya en páginas anteriores hablábamos del tratamiento farmacológico del DN (Figura 31) y de la posibilidad del empleo de terapia tópica en
cualquiera de los escalones. El principal objetivo del tratamiento farmacológico del dolor neuropático es el control de los síntomas, a pesar de los
múltiples estudios publicados podemos comprobar aún como el tratamiento del dolor neuropático no es del todo satisfactorio, sólo una proporción
de los pacientes tratados muestra respuestas parciales.210

Figura 31

Como alternativa de los fármacos orales, los tratamientos tópicos pueden suponer una opción recomendada para las terapias en primera línea. Su
actividad localizada y su baja absorción sistémica consiguen evitar los desagradables efectos adversos de los fármacos orales.

En la actualidad, la European Medicines Agency (EMA) tiene aprobados dos fármacos principales para el tratamiento del
dolor neuropático periférico localizado:

Apósitos de lidocaína al 5% (contiene 700 mg de lidocaína por apósito), indicados para el alivio sintomático del dolor neuropático asociado
a una infección previa por herpes zoster (neuralgia posherpética) en adultos.213

Parches de capsaicina al 8% (contiene 179 mg de capsaicina por parche), aprobados para el tratamiento del dolor neuropático periférico
localizado en adultos, solos o en combinación con otros tratamientos para el dolor.214
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Parches de lidocaína al 5%

La neuralgia postherpética (NPH) es un problema grave que interfiere enormemente en la vida del paciente no sólo por el deterioro causado por el
sufrimiento del dolor, también por el impacto generado por la alteración de la sensibilidad y la disfunción social. La NPH tiene un impacto

devastador en los índices de calidad de vida relacionado con el estado de salud.215-217

Los pacientes con NPH son principalmente ancianos y con comorbilidades relacionadas con la edad, que a menudo necesitan tomar múltiples
medicamentos. La experiencia clínica indica que los pacientes pueden necesitar varios fármacos para obtener un alivio óptimo del dolor. Por lo
tanto, la polifarmacia con un riesgo mínimo de efectos secundarios es necesaria para una atención racional y óptima, especialmente en los
ancianos.218

Aunque aún no se conoce exactamente su mecanismo de acción, se cree que actúa interrumpiendo el potencial de acción de las neuronas A y C,
uniéndose y bloqueando los canales de sodio dependientes de voltaje. Su efecto a largo plazo en el alivio del dolor puede ser debido tanto a la
reducción de la señal de los nervios periféricos (contrarrestando la sensibilidad central) como a la reducción de la densidad de las fibras nerviosas
de la epidermis.219

Los apósitos de contienen 700 mg de lidocaína (un 5% p/p) en una base de hidrogel, aplicándose un máximo de tres apósitos a la vez cada 12 horas
durante un periodo de 24 horas. Estos apósitos pueden recortarse para poder ajustarse a la zona dolorosa y pueden ser aplicados por el mismo
paciente, aunque se recomienda una reevaluacióncada 24 semanas para comprobar que continúan proporcionando un beneficio analgésico. Sólo un
3% es absorbido de forma sistémica.210

El apósito de lidocaína 5%® es una alternativa terapéutica de primera línea para el tratamiento sintomático del dolor asociado a un episodio de
herpes zóster. Ha demostrado su eficacia en comparación con pregabalina y a largo plazo. Además presenta claras ventajas de seguridad y
tolerabilidad frente a los tratamientos sistémicos: tiene un mecanismo de acción tópico en el lugar de aplicación, existe una absorción sistémica de
alrededor 3% utilizando la dosis máxima recomendada, la incidencia de reacciones adversas sistémicas es improbable y presenta bajo riesgo de
interacciones medicamentosas.220,221

Los resultados de un ensayo clínico comparativo del apósito de lidocaína 5% frente a pregabalina en pacientes con neuralgia postherpética y
polineuropatía diabética indican que una mayor proporción de pacientes con NPH respondieron al apósito tratamiento en comparación con la
pregabalina (63.0% vs 37.5%). Los pacientes en el grupo del apósito de lidocaína experimentaron menos eventos adversos relacionados con
medicamentos (3,9% vs 39,2%) y hubo sustancialmente menos interrupciones debido a eventos adversos relacionados con el fármaco en el grupo
tratado con el apósito de lidocaína (1.3% vs 20.3%).222

Para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo, se realizó un estudio a 12 meses y otro a largo plazo de 4 años de seguimiento, donde se demostró
que por encima de 1 año de tratamiento, los apósitos de lidocaína al 5% siguen siendo eficaces y bien tolerados.223,225

Para investigar la efectividad a largo plazo del apósito de lidocaína al 5% en el tratamiento de la neuralgia postherpética (NPH) en pacientes de
edad avanzada (mayores de 70 años de edad), se compararon los datos de tres ensayos clínicos europeos después de la estratificación según la edad
(<70 años y ≥ 70 años). La duración de la fase de estudio investigada fue de hasta 12 meses. El apósito de lidocaína al 5% proporcionó alivio del
dolor y reducciones marcadas en la severidad de la alodinia en pacientes ancianos con un excelente perfil de seguridad en el tratamiento a corto y

largo plazo que apoya la adición del apósito al arsenal terapéutico para este grupo de edad.226

Existen otros estudios, retrospectivos, en pacientes que han utilizado el apósito de lidocaína 5% durante periodos de tiempo prolongados. En un
estudio retrospectivo en pacientes con NPH que llegaron a usar el apósito de lidocaína 5% hasta 7 años, los resultados relativos a la satisfacción
general con el tratamiento, comparación con tratamientos previos, analgesia, comodidad, habilidad para tareas cotidianas y tolerabilidad, fueron
favorables para el apósito de lidocaína 5%.227

En Francia, los estudios retrospectivos de seguimiento de pacientes tratados en uso compasivo por DNL, muestran la persistencia de la eficacia del
apósito de lidocaína 5% a lo largo del tiempo, así como la reducción de la medicación concomitante (antiepilépticos, antidepresivos y otros
analgésicos).228,229

Las características clínicamente significantes de eficacia y seguridad de los apósitos de lidocaína al 5% han llevado a los expertos a nivel
internacional y nacional a emitir recomendaciones de posicionamiento y uso del apósito de lidocaína al 5% como tratamiento de primera línea en
guías y consensos de varios países, en particular en pacientes vulnerables y ancianos.225,230

Las guías NeuPSIG 2015 (Neuropathic pain Special Interest Groupsgrup, de la IASP, International Association for the Study of Pain) recomiendan los
tratamientos tópicos como el apósito de lidocaína al 5% en 1ª línea cuando hay riesgo por los efectos secundarios o la seguridad de los tratamientos
de primera línea, particularmente en pacientes frágiles y ancianos. Las guías australianas para el tratamiento de dolor neuropático, recomiendan el
apósito de lidocaína al 5% como 1ª línea en el tratamiento de la NPH.219,222

La Sociedad Española del Dolor (SED) junto con las sociedades médicas de Atención primaria: Sociedad Española de Médicos de Atención
Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Española de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC) y la Sociedad Española de Médicos Generales y
de Familia (SEMG), han elaborado una Guía de Práctica Clínica actualizada de consenso en Atención Primaria, para el manejo analgésico del dolor
neuropático periférico. En dicha guía se presenta un algoritmo para el tratamiento del dolor neuropático periférico en el cual se indica el inicio en
monoterapia con fármacos de 1ª línea, como el apósito de lidocaína en el tratamiento de la NPH en población vulnerable.221

Su eficacia en el alivio del dolor, en especial el componente alodínico, junto con el perfil de seguridad y la ausencia de interacciones con otras
medicaciones hacen del apósito de lidocaína 5% un medicamento especialmente valioso para el tratamiento del dolor en ancianos y pacientes que
precisan mantener otras medicaciones. En relación a las opciones terapéuticas por vía oral y parenteral para el tratamiento de la neuralgia
postherpética, el apósito de lidocaína 5% presenta una eficacia similar con tasas muchos menores de acontecimientos adversos e interacciones
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farmacológicas.219,221,222,225

En 2017 se publicó un estudio sobre el uso de los parches de lidocaína al 5% en patología de naturaleza musculoesquelético y dolor neuropático. La
reducción de la intensidad media del dolor, así como la extensión del área afecta, disminuyeron significativamente durante el estudio, en todos los
pacientes y en cada subgrupo. Concluyendo que esta terapia tópica puede ser efectiva también en patología inflamatoria.231

Figura 54

Figura 55

Figura 56
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Figura 57

Figura 58

Figura 59

Figura 60

Figura 61

Otro estudio valoró la aplicación de los parches de lidocaína al 5% en el tratamiento postoperatorio de la cirugía torácica. El tratamiento produjo
una mejoría significativa y duradera en la sintomatología del dolor. Disminuyó la intensidad del dolor y la calidad del sueño, y retrasó la escalada de
la dosis de opioides. No registrándose eventos adversos locales o sistémicos.232
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Parches de capsaicina al 8%

El parche de capsaicina al 8% es un tratamiento tópico que está indicado para el tratamiento del dolor neuropático periférico (DNP) en adultos, ya
sea solo o en combinación con otros medicamentos para el dolor. La capsaicina es un agonista selectivo del receptor TRPV1 (Transient Receptor
Potential Vanilloid 1). El efecto inicial de la capsaicina es la activación, o sensibilización, de los nociceptores cutáneos que expresan TRPV1, lo que
produce la liberación de neuropéptidos vasoactivos que generan un dolor áspero y eritema. Este receptor está implicado en la transmisión del dolor,
se encuentra entre otros sitios en las membranas celulares de las neuronas. Al unirse la capsaicina a este receptor causa una disminución reversible
en la densidad de las terminaciones nerviosas del dolor que están en la piel. Los receptores del dolor que están en la membrana celular de estas
neuronas pierden su función, disminuyendo la transmisión de la señal dolorosa. Este mecanismo de acción explica el efecto de larga duración y
reversible del parche de capsaicina al 8%.210,232,233

El parche de capsaicina al 8% permite el suministro rápido de capsaicina directamente en el lugar en el que se manifiesta del dolor. Presenta una
absorción sistémica de capsaicina insignificante, por lo que evita los efectos adversos sistémicos y las posibles interacciones farmacológicas. Los
efectos adversos más comunes son las reacciones en el sitio de aplicación local, la mayoría de las cuales son leves o moderadas en intensidad y se
resuelven espontáneamente en unos pocos días. Es bien tolerado a largo plazo y tras aplicaciones sucesivas, no tiene los problemas de tolerabilidad
asociados con los tratamientos convencionales, que se han visto limitados por factores negativos como: efectos secundarios sistémicos, interacciones
farmacológicas, inicio de acción lento, necesidad de ajuste de la dosis, administración de múltiples dosis diarias, y posible riesgo de adicción,
dependencia, síntomas de abstinencia y uso abusivo.234-236

Cada parche de capsaicina está diseñado para liberar una dosis del fármaco durante 30 minutos (en los pies) o 60 minutos (en otras localizaciones).
Tras este periodo, el parche se retira. En un solo tratamiento se puede aplicar un máximo de 4 parches, que puede repetirse cada 90 días si fuese
necesario. Al contrario que con los apósitos de lidocaína, lo localización y la aplicación de estos parches sólo puede ser llevada a cabo por personal
sanitario.214

La eficacia y el buen perfil de seguridad del parche de capsaicina al 8% se han demostrado a través de un amplio programa de ensayos clínicos y se
ha respaldado mediante estudios a largo plazo en práctica clínica real237. En un metaanálisis de los estudios fase II y III, la media de duración de
respuesta fue de 5 meses238. En un estudio de práctica clínica habitual, La mediana de tiempo hasta el retratamiento desde la 1ª aplicación hasta la 2ª
fue de 6,27 meses, y de la 2ª a la 3ª fue de 9,89 meses239. El parche de capsaicina al 8% presenta una mayor reducción en el área de alodinia y de la
intendidad de la alodinia en comparación con pregabalina, así como un mayor número de pacientes que alcanzan la eliminación completa de alodinia
. Los pacientes con una evolución más corta del dolor experimentan la mayor respuesta al tratamiento.

En un estudio aleatorizado reciente se comparó la eficacia y la seguridad de los parches de capsaicina al 8% con la terapia oral estándar de
pregabalina para el tratamiento en primera línea de pacientes con dolor neuropático periférico. El estudio incluyó un total de 559 pacientes adultos
no diabéticos con dolor neuropático periférico de distinta etiología que no habían recibido tratamiento previo ni con capsaicina, ni con pregabalina,
ni con gabapentina, o bien no habían recibido un tratamiento adecuado según el criterio del investigador. El objetivo primario de eficacia fue
conseguir un alivio de más del 30% del dolor desde el inicio hasta la semana 8. Este objetivo fue alcanzado por el 55,7% de los pacientes tratados
con los parches de capsaicina al 8% y por el 54,5% de los tratados con pregabalina, lo que indica la no inferioridad de los parches frente al
tratamiento oral. Además, el tiempo requerido para producir un alivio del dolor fue significativamente inferior con capsaicina que con pregabalina
(7,5 días frente a 36,0 días).240

Una revisión de la Cochrane concluye que la capsaicina, ya sea como aplicación repetida de una crema de dosis baja (0,075%), o como aplicación
única de un parche de dosis alta (8%), puede proporcionar cierto grado de alivio del dolor a algunos pacientes con afecciones neuropáticas
dolorosas. Como tratamiento adicional para los pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a otro tratamiento, incluso un grado pequeño de
alivio del dolor se puede considerar valioso si los eventos adversos son tolerables.241 También, se hizo una revisión de seis estudios aleatorizados
(1.073 pacientes), doble ciego y controlados con placebo, cuatro en pacientes con neuralgia posherpética y dos en pacientes con neuropatía sensitiva
asociada al VIH162. Tras el análisis de estos estudios se evidenció que el tratamiento de los pacientes con los parches de capsaicina al 8 %
conseguía alcanzar unos niveles más altos de alivio del dolor que con el placebo. Por otra parte, los parches lograron que los pacientes con un dolor
más intenso mejoraran su calidad de vida, así como la del sueño, la fatiga y la depresión. Respecto a la seguridad de los tratamientos, no se
observaron diferencias significativas entre los distintos grupos terapéuticos, si bien no se disponía de resultados a largo plazo.242

El parche de capsaicina al 8% disminuye la medicación analgésica concomitante y mejora sustancialmente la calidad de vida relacionada con la

salud.235,239

En las guías se indica que el tratamiento de elección en la población anciana es la administración tópica por su mejor perfil de seguridad y menor
capacidad de interacciones, por lo que se recomienda considerar el uso de parches de lidocaína, crema de capsaicina o parches de capsaicina.

Si bien los parches de capsaicina al 8 % se aprobaron en primer lugar para el tratamiento de pacientes no diabéticos con dolor neuropático
periférico y localizado. Sin embargo, posteriormente recibieron la aprobación para su uso en todos los pacientes con esta patología como tratamiento
único o en combinación con otros.
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Figura 62
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Figura 68

Figura 69

Figura 70
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Figura 72

Figura 73

Figura 74
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Otros tratamientos

Toxina botulínica. La toxina botulínica tipo A (BTXA) es una potente neurotoxina utilizada habitualmente para el tratamiento de la
hiperactividad muscular focal. Sin embargo, también se ha visto que puede tener efectos analgésicos independientes de su acción sobre el
tono muscular, posiblemente actuando sobre la inflamación neurogénica. Tales mecanismos podrían estar implicados en algunos casos de
dolor neuropático periférico y localizado. Asimismo, se ha descrito un estudio en el que tras 12 semanas consiguió aliviar de forma
significativa el dolor asociado con la neuropatía diabética. Sin embargo, en otro estudio los resultados fueron negativos para la neuralgia
posherpética.243-245

Clonidina. Es un antagonista de los receptores αadrenérgicos que actualmente se encuentra bajo investigación para su empleo como
tratamiento tópico del dolor neuropático periférico y localizado. Uno de los estudios más recientes evaluó el tratamiento con clonidina tópica
en 179 pacientes con neuropatía diabética dolorosa. Fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en cuyos resultados se
documentó que este tratamiento tópico era más eficaz que el placebo (p < 0,05) y resultaba bien tolerado, sin ningún efecto adverso
destacable.246-248

Amitriptilina y ketamina. Actualmente se está investigando como posible tratamiento tópico (en diferentes formulaciones) para el dolor
neuropático periférico y localizado como agente único o en combinación con ketamina, agente anestésico habitualmente administrado por vía
oral, intravenosa, intramuscular o subcutánea.249 En un estudio se evaluó la combinación tópica de 1% de amitriptilinacon 0,5% de ketamina.
Sin embargo, tras un periodo de dos días, no se observó ningún efecto significativo. Tras prolongar el estudio a una semana, varios pacientes
mostraron un alivio significativo del dolor con la combinación de fármacos respecto al placebo.250

En otro estudio doble ciego que incluyó 92 pacientes con dolor neuropático postquirúgico, neuralgia posherpética y neuropatía diabética dolorosa, se
valuó la eficacia de tres tratamientos tópicos respecto del placebo: 2% de amitriptilina, 1% de ketamina o una combinación de 2% de amitriptilina
con 1% de ketamina. Tras tres semanas de tratamiento no se observó una diferencia significativa con ninguna rama de tratamiento y respecto del
placebo. Sin embargo, en el estudio de expansión que alcanzó los 6 meses, 22 pacientes con dolor neuropático posquirúgico y neuropatía diabética
dolorosa experimentaron una reducción del dolor de un 34%, 5 de ellos alcanzando una reducción del dolor de un 50%, y uno de ellos una reducción
completa del 100%.251
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Selección de pacientes

Para los parches de lidocaína se han identificado como factores predictivos positivos, el dolor localizado, la hiperalgesia y/o alodinia, así como
otros síntomas sensoriales positivos, como la disestesia. Por otro lado, se identificaron como factores negativos de respuesta el dolor generalizado y
los síntomas sensoriales negativos. Otro factor predictivo identificado es no haber recibido tratamiento previo con lidocaína.252,253 Distintas guías
recomiendan la lidocaína tópica en primera línea en pacientes con problemas de tolerabilidad a los tratamientos sistémicos orales, especialmente los
frágiles o los de edad avanzada. Se ha de tener especial cuidado en pacientes con daño hepático o renal grave.254

Para los parches de capsaicina, se considera factor predictivo positivo, los pacientes con neuropatía periférica de menos de seis meses de
evolución.255,256 Es importante precisar lo máximo posible el diagnóstico de dolor neuropático, con diagnóstico certero los resultados de los
parches de capsaicina son mucho más relevante que ante un diagnóstico incierto. Por otra parte, no presenta restricciones en pacientes con
insuficiencia renal y hepática. Es el único que ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la neuropatía en pacientes con VIH. El bloqueo de los
canales TRPV1 en este tipo de pacientes constituye la clave para el éxito del tratamiento de las polineuropatías. Su tratamiento tópico reduce al
máximo los efectos adversos. El abordaje precoz de estos pacientes con tratamientos tópicos podría ser la primera opción terapéutica.210,257
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