























1 -Neuromodulacién en cefaleas

TOXINA BOTULINICA - ESTIMULACION PROFUNDA

Figura 4. Cefaleas en las que los bloqueos anestésicos podrian ser
utiles.

ocasiones podria ser util la puncién limpia si existen
puntos miofasciales. Individualizar y seleccionar ca-
sos con zonas tender o trigger.

A. Neuralgia suboccipital

Es un recurso diagndstico y en ocasiones tera-
péutico. En algunos estudios la infiltracién con
toxina botulinica es mas duradera que el bloqueo
anestésico diagnoéstico. La mayoria de los pacientes
se pudieron integrar en una vida normal (Tobin y
cols, 2009).

B. Neuralgia del trigémino

Tanto el bloqueo de puntos dolorosos como el
occipital han mostrado eficacia en casos aislados de
neuralgia del trigémino. Hacen falta estudios con
mas pacientes y aleatorizados frente a placebo para
valorar su eficacia.

Figura 5. Neuralgias en las que se utilizan los bloqueos anestésicos.

No hay evidencias para usar de manera genera-
lizada corticoides en las infiltraciones de pacientes
con migrana. Una publicacién anecddtica presenta
el cese del aura con el bloqueo del nervio occipital.
Se plantea la hipétesis de la inhibicidn retrdgrada.
El bloqueo del nervio occipital podria interferir la
actividad trigeminal en la cefalea en racimos y con-
secuentemente alterar las vias reflejas trigémino-au-
tondmicas. Es una técnica a valorar en casos refrac-
tarios. No hay evidencias que indiquen su uso. En

C. Neuralgia del supraorbitario

Puede utilizarse en el diagndstico. Aunque el efec-
to es pasajero, algunos pacientes encuentran franca
mejorfa. Dada la escasa morbilidad es una técnica
que se puede utilizar. Espontdneamente muchos pa-
cientes presentan mejoria.
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7. TOXINA BOTULINICA

El tratamiento con toxina botulinica es una opcién
terapéutica para los pacientes con migrana y alta fre-
cuencia de crisis. Con escasos efectos secundarios, en
buenas manos es un tratamiento eficaz. El mecanismo
de accion es complejo, barajaindose diversas teorfas. Es-
tudios recientes han mostrado que es un tratamiento ttil
en el tratamiento de la migraia crénica. Ha mostrado
su eficacia a dosis de 155 U. Es un recurso terapéutico a
valorar en pacientes seleccionados. Se trata de un trata-
miento bien tolerado. Se han utilizado distintas técnicas
lo que dificulta la estandarizacion (Dodick y cols, 2010).

8. ESTIMULACION PROFUNDA

Es una opcién a valorar en los pacientes con cefalea en
racimos refractaria previa a la estimulacién profunda. Efi-
caz 'y con poca morbilidad se debe individualizar su uso.
La respuesta puede ser tardia. Se trata de un recurso tera-
péutico para casos refractarios adecuadamente seleciona-
dos. Habitualmente se necesita una estimulacién bilateral.
Con riesgos se debe realizar dentro de un protocolo.
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2. DOLOR NEUROPATICO

Antonio Martinez-Salio

1. CONCEPTO DE DOLOR NEUROPATICO
A. Concepto de dolor

Segtin la TASP (Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor), por consenso, se define el dolor
como una experiencia sensorial y emocional des-
agradable vinculada con un dafio real o potencial a
los tejidos (Merskey, 1994). Esta definicion implica
que el dolor es siempre subjetivo. Es una evaluacion
cognitiva, no cuantificable. Cada individuo aprende
el significado de la palabra a través de experiencias
relacionadas con el dafo en las etapas iniciales de la
vida. Por ello hay diferencias culturales y sexuales,
pero también influye el ambiente, el entorno social,
los modelos familiares y por supuesto los factores
psicoldgicos y psicosociales. Desde un punto de vista
bioldgico, el estimulo que provoca dolor indica que
su causa podria danar los tejidos; es por tanto una
informacion del sistema nervioso que nos avisa de la
intensidad, la localizacién y la cualidad de cualquier
estimulo que pueda suponer una amenaza sobre la
vida; es esencial para la supervivencia. La ausencia
de sensibilidad al dolor, como ocurre en algunos
extranos cuadros patoldgicos, impide la vida. No es
s6lo una sensacion subjetiva que se percibe en una o
mas partes del cuerpo, sino que al ser esa sensacion
siempre desagradable se convierte en una experien-
cia emocional, esto es, sufrimiento, lo que conlleva a
una respuesta afectiva, motora y vegetativa. Aquellas
experiencias que pueden ser similares al dolor pero
que no son desagradables no se pueden consideran
dolor. Esta definiciéon ademads incluye el dolor que
no es originado por un dafio tisular o que no tiene
causa patofisioldgica, esto es el mal llamado dolor
psicégeno o dolor somatoforme, ya que al ser una
sensacion subjetiva, no se puede diferenciar de la
provocada por un dano tisular. Al aceptar como do-
lor algo que es vivido como un dafio tisular, aunque
no exista ese dano de modo real, aceptamos que el
dolor se produce en el cerebro, no en los tejidos don-
de el cerebro localiza la sensacion. Es una interpreta-
cién neurolégica de una sensacién periférica.

B. Clasificacion del dolor seguin el patrén
temporal

Segtin el patrén temporal el dolor se divide en
agudo (dolor fisioldgico, de defensa) y crénico (do-
lor patolégico).

El dolor agudo es una respuesta fisiolgica pro-
vocada por un dafo, lesién o disfuncién, destinada a
evitar al enfermo un empeoramiento de la lesiéon y a
facilitar la puesta en marcha de los mecanismos de re-
paracion. El componente emocional no suele desem-
pefiar un componente importante y salvo excepcio-
nes, no se debe a factores psicopatologicos o ambien-
tales. Tiene la funcién bioldgica de avisar al individuo
de que algo estd mal, previene que haya dafio adicio-
nal o agravacion de la fisiopatologia e indica que debe
buscar ayuda. Los mecanismos y sintomas se conocen
bien, su diagndstico es facil y, salvo excepciones, tiene
un tratamiento médico o quirtrgico curativo. Su du-
racion no suele exceder en mucho tiempo al proceso
lesivo; asi, el dolor y las respuestas asociadas ceden en
dfas o semanas. Ahora bien, si el tratamiento no es co-
rrecto, como en un sindrome de dolor regional com-
plejo, el dolor se puede convertir en dolor persistente
y llegar a ser crénico.

El dolor crémico, por el contrario, es aquel que per-
siste y es desproporcionado al proceso que lo origina,
no evolucionando a la curacién. Tiene una larga dura-
cién, aunque las definiciones varian: es aquel que per-
siste un mes mads alla de la duracion de la enfermedad
aguda, mds del tiempo razonable tras la curacion de
la enfermedad, aquel que se asocia a un proceso cré-
nico que causa dolor continuo (dolor persistente) o
recurrente (dolor recidivante) durante meses o afios,
o aquel que dura mds de seis meses. El componente
psicoldgico es muy importante, y de hecho puede ser
originado por causas psicopatologicas o ambientales.
No tiende a la curacién. Su mecanismo fisiopatoldgi-
co y sintomatologia no son bien conocidas. No tiene
una funcién bioldgica. Causa trastornos emocionales,
fisicos, econémicos y sociales sobre el paciente y la fa-
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milia. Es uno de los problemas de salud mas costosos
para la sociedad. El dolor crénico es un enigma que
escapa a la comprension de los profesionales médicos,
de dificil tratamiento y que origina los pacientes mds
debilitados, exigentes e insatisfechos entre todos los
consumidores de servicios asistenciales. Segin Albe-
Fessard es un dolor que no tiene ninguna utilidad,
que desde un punto de vista humanistico debe consi-
derarse una miseria y desde un punto de vista clinico,
una enfermedad (Albe-Fessard , 1996).

C. Clasificacién del dolor segtin el mecanismo
fisiopatdlogico

Desde un punto de vista fisiopatolégico el dolor se
puede dividir en dolor nociceptivo y neuropitico.

El dolor nociceptivo es el dolor producido por la
activacion de los nociceptores debido a estimulos
mecanicos, térmicos o quimicos. Su mecanismo de
produccién es la transduccién fisioldgica natural, el
cambio de una energia en un estimulo eléctrico. El
dolor se subdivide en somético (superficial, bien lo-
calizado) o visceral (profundo, por distension de 6r-
gano hueco, peor localizado, puede ser referido). Es
el dolor habitual, fisiol6gico, en el que el sistema ner-
vioso estd intacto y percibe los estimulos de manera
adecuada, por ello las sensaciones dolorosas son las
habitualmente percibidas en la vida diaria y tiene bue-
nos descriptores verbales. Por tltimo, es un dolor que
suele responder bien a los analgésicos convencionales
incluidos opioides.

Por el contrario, el dolor neuropdtico se define, se-
gun la TASP, como el causado por una lesion o disfun-
cién del sistema nervioso. Es un sintoma resultante
del dano neuroldgico, no una enfermedad en si mis-
ma. Se subdivide segin donde esté el dafio en central
y periférico. Se opone al dolor nociceptivo, asi su me-
canismo de produccién es mal conocido, aunque el
mds tradicional sea la generacion ectépica de impul-
sos en la membrana axonal; mds que dolor es un gru-
po de fendmenos sensitivos positivos; su topografia
corresponde al territorio de inervacién de la estruc-
tura neurolégica lesionada; los sintomas son nuevos,
desconocidos y aberrantes; el paciente sufre un dolor
que es muy diferente de la experiencia de dolores pre-
vios padecidos a lo largo de su vida, de ahi que el pa-
ciente no tenga buenos descriptores verbales y haya
de utilizar analogias (Schott, 2004). Por dltimo, son
dolores que responden mal a las medicaciones anal-
gésicas convencionales, y aunque existen tratamientos
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que palian en parte el dolor, en general desarrollados
para otras indicaciones como depresion o epilepsia,
no tenemos tratamientos totalmente eficaces para su
erradicacion; de ahi el interés en desarrollar firmacos
neuromoduladores. En la practica, la diferenciacién
entre dolor nociceptivo y neuropético puede ser di-
ficil, y con frecuencia coexisten en el mismo paciente.

D. Concepto restringido de dolor neuropatico

El término disfuncién incluido en la definicién de
dolor neuropadtico ha sido muy discutido en la litera-
tura (Backonja, 1997), ya que permitiria incluir den-
tro del dolor neuropético a entidades como el sindro-
me de dolor regional complejo tipo I u otras como el
sindrome de boca urente, la vulvodinia, el sindrome
de colon irritable o la fibromialgia (Arias, 2008) en las
que no se puede objetivar una lesion del sistema so-
matosensorial de conduccion del dolor aunque exis-
tan hallazgos neurobioldgicos (potenciacion sindptica
a largo plazo) y de neuroimagen funcional compati-
bles con la existencia de fendmenos de sensibilizaciéon
central que podrian estar en el origen del dolor cré-
nico de estos pacientes. Como propuesta alternativa
a la definiciéon de la TASP, un consenso de un grupo
europeo con el fin de evitar la ambigiiedad del térmi-
no disfuncién, ha propuesto una nueva definicién en
la que es considerado como neuropético aquel dolor
que es consecuencia directa de una lesiéon o enferme-
dad que afecta al sistema somatosensorial (Treede y
cols., 2008). Se aproxima a la idea tradicional neuro-
légica segin la cual se considera un dolor como neu-
ropatico solo si hay signos claros de lesion en el siste-
ma nervioso. Es mds facil de comprender y permite la
aproximacion de tratamiento por enfermedad, ya que
el dolor es un sintoma de enfermedad neuroldgica.
Evita sobreestimar el dolor neuropdtico ya que exclu-
ye los cambios neuroplasticos secundarios a un dolor
nociceptivo intenso o crénico, los dolores nocicepti-
vos originados por enfermedades neuroldgicas y cua-
dros mal definidos como los antes nombrados, en los
que no hay evidencia actual de lesién o enfermedad
primaria del sistema somatosensorial. Esta definicién
permite ademads un sistema de gradacion del dolor, en
el que un dolor neuropdtico posible seria aquel en el
que por anamnesis el paciente narra un dolor con una
distribucién neuroanatémica coherente y la historia
sugiere una lesién o una enfermedad relevante que
afecta la via somatosensorial periférica o central. En la
exploracidn, la presencia de signos positivos o nega-
tivos de lesion neuroldgica confinados a un territorio
neurovascular y a un test diagnéstico que confirme la
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existencia de una lesién o enfermedad que explique el
dolor neuropatico, daria lugar a un dolor neuropético
definido o s6lo probable si se cumple una de las dos
condiciones.

E. Cémo se diagnostica el dolor neuropatico

Asi, ante un paciente con sospecha de dolor neuro-
pético, lo mds importante es la anamnesis, en la que
se deben buscar descriptores verbales sospechosos:
dolor urente, opresivo, punzante, tirante o de difi-
cil descripcion. El segundo paso es la realizacion de
una exploraciéon neuroldgica completa, en especial
somatosensorial en todas sus modalidades (tacto,
dolor, temperatura, propiocepcion) para definir las
zonas de hipoestesia, hiperalgesia, alodinia, ambas en
sus variantes mecanica y térmica, asi como la posi-
ble existencia de un signo de Tinel y la presencia de
signos motores y autonémicos que indiquen dafio del
sistema nervioso. El tercer paso consiste en llegar a
un diagnoéstico topografico de la lesion, delimitando
si ésta es periférica o central. El cuarto y ultimo paso
consistiria en llegar a un diagnodstico etioldgico de
la lesiéon neuroldgica. Las pruebas complementarias
(neurofisioldgicas, neuroimagen, biopsia) pueden
ser utiles para alcanzar un diagndstico topografico y
etioldgico, ayudar a esclarecer los mecanismos fisio-
patogénicos que originan sintomas y signos, y por
ultimo, pueden medir la eficacia del tratamiento. Sin
embargo, no todas las pruebas estin disponibles en
todos los medios y algunas de ellas sélo se usan en
la investigacién, por lo que la anamnesis y la explo-
racién siguen siendo fundamentales en el abordaje
de estos pacientes. Las escalas, basadas en descripto-
res clinicos y simples exdmenes representan un valor
afladido para confirmar el diagnéstico. Las escalas de-
sarrolladas para el dolor neuropdtico persiguen como
primer objetivo y de un modo sencillo discernir entre
dolor neuropdtico y dolor nociceptivo, y con cardcter
secundario, medir la intensidad y la respuesta al trata-
miento (Martinez-Salio y cols., 2009).

2. RECUERDO ANATOMICO Y NEUROQUIMICO
DE LAS VIAS ASCENDENTES Y DESCENDENTES
RELEVANTES EN EL DOLOR. MODULACION
ANTINOCICEPTIVA

A. Nociceptores
Los nociceptores son terminaciones nerviosas li-

bres de las fibras aferentes primarias mielinicas A delta
y amielinicas C que pueden detectar estimulos dolo-

rosos. Se denominan libres porque no tienen cubierta
mielinica, pero si una estructura ultramicroscépica
especifica que permite diferenciar varios tipos segiin
el estimulo que las activa. Los nociceptores A delta
responden a estimulos mecdnicos y caldricos, unos
con umbral alto para el calor (AMH tipo I) y otros
con umbral bajo (AMH tipo II). Los nociceptores C
pueden ser polimodales (CMH), mecanorreceptores
de umbral alto (CM), calor (CH) e insensibles o silen-
tes (CMiHi, CMiH, CMHi). Estos nociceptores son
los de mayor interés en el campo del dolor neuropati-
o, ya que no responden a estimulos mecénicos o tér-
micos sino que sélo se activan si se produce inflama-
cién. Representan tan sélo el 40% de los nociceptores
de la piel, pero son casi el 100% en 6rganos internos
tales como la cdpsula articular o la duramadre. La ge-
neraciéon de ectopia en nociceptores silentes depen-
dientes de los factores de crecimiento neuronal son
el origen de varios sintomas positivos referidos por
los pacientes. El fendmeno de sensibilizacion de los
nociceptores mediado por substancias quimicas que
justifica hiperalgesia no s6lo se produce en estos no-
ciceptores silentes, sino que también ocurre en meca-
norreceptores y térmicos. Las fibras tipo C son fibras
muy finas, amielinicas, con velocidad de conduccién
lenta que detectan el dolor superficial lento, difuso,
secundario, el dolor profundo y el visceral. Las fibras
tipo A delta son mds gruesas, mielinizadas, detectan el
dolor superficial rapido, agudo y primario. Estos dos
tipos de fibras explican la sensacién dolorosa tras un
estimulo élgico como es un pinchazo con una aguja o
un estimulo caliente. Hay un “primer dolor”, rapido
y punzante (epicritico) conducido por fibras A delta
que dura unos 50msg, seguido por un “segundo do-
lor”, lento y quemante (protopdtico) conducido por
fibras C tras un segundo, que se prolonga mas tiempo.
Las fibras A alfa y A beta (tactiles), muy mielinizadas,
también tienen un papel en la sensacion del dolor.
Ambeas tienen su cuerpo neuronal en los ganglios de la
raiz dorsal de los nervios espinales si estdn por debajo
de la cabeza y en los ganglios sensitivos de los pares V,
VIL IX y X si estdn en la cabeza.

B. Asta dorsal de la médula y equivalente
trigeminal

Las fibras aferentes primarias entran en el asta pos-
terior de la médula, se dividen en un ramo ascendente
y otro descendente formando el tracto de Lissauer y
sinaptan en las ldminas I (en neuronas de nocicepto-
res especificos), I y V (nociceptores de rango dina-
mico amplio). Los nociceptores craneales del sistema
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trigeminal tienen su cuerpo neuronal en el ganglio
trigeminal o de Gasser, equivalente del ganglio de la
raiz dorsal y envian sus estimulos por el tracto espinal
del trigémino, equivalente al tracto de Lissauer, hasta
llegar al nucleo espinal del trigémino. De alli surge el
tracto trigeminotalamico, mayoritariamente cruzado,
que acaba en el tdlamo tanto lateral como medial. En
la nocicepcién participan tanto neurotransmisores
(glutdmico, ATP, acetilcolina) como neuropéptidos
(péptido relacionado con el gen de la calcitonina
—CGRP-, substancia P, neurocinina A —-NKA-, poli-
péptido intestinal vasoactivo —VIP-, neuropéptido Y
—NPY-, galanina, colecistoquinina —CCK-) y se pro-
duce una modulacién intraespinal.

C. Vias nociceptivas ascendentes

Las principales vias que conducen centralmente las
senales nociceptivas son: el tracto espinotaldmico, el
tracto espinoreticular y el tracto espinomesencefali-
co, que de modo conjunto, por circular por sectores
anteriores y laterales de la médula, se conoce como
tracto anterolateral. El de mayor importancia es el
tracto espinotaldmico, que ademads de conducir el do-
lor superficial y profundo, informa de la temperatura
y el tacto no discriminativo. Tiene tres componentes
con tres origenes distintos: neuronas de la lamina I,
neuronas de la ldmina IV/V y neuronas de la zona in-
termedia o ldmina VII. La mayoria de las fibras se de-
cusan en el mismo nivel, pero un pequeno porcentaje
asciende de modo ipsilateral. Ambas dan colaterales
a formacion reticular, pero en su mayoria ascienden
directamente hasta el tailamo vehiculando los aspectos
sensitivos-discriminativos del dolor. Esta via finaliza
en el tdlamo ventral posterior, donde se conserva una
perfecta organizacion somatotdpica que se proyecta a
su vez al drea somatosensorial primaria, al complejo
posterior del tdlamo, que proyecta al drea somato-
sensorial secundaria y a la corteza insular posterior,
al nucleo dorsomedial, que se proyecta a la corteza
cingulada anterior, y por dltimo, a los ntcleos in-
tralaminares, que proyectan al estriado y a la corteza
frontal y limbica. Las vias espinorreticular y espino-
mesencefdlica comparten origen, si bien se inician en
neuronas de ldminas mds profundas, y recorrido, con
mayor proporcién de fibras ipsilaterales, con el tracto
espinotaldmico, finalizando en la formacién reticular
bulboprotuberancial, que proyecta al hipotalamo y al
talamo medial, y en la formacién reticular mesencefd-
lica, substancia gris periacueductal y coliculo superior
respectivamente. Otras vias nociceptivas ascendentes
son: el tracto postsindptico de la columna dorsal, que
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acompaiia desde laminas profundas a la informacién
mecanorreceptiva; el tracto espinocervicotaldmico y
tractos polisindpticos a través del nucleo solitario y de
los nticleos parabraquiales. De acuerdo con su desti-
no, todas estas vias ascendentes pueden ser agrupadas
dentro de dos sistemas que corresponden a los dos
aspectos duales nombrados en la definicién de dolor:
lateral, que tras escala en el tdlamo lateral se dirige a
la corteza somatosensorial e insular, asociado al com-
ponente sensitivo-discriminativo (informacién); y
medial, que finaliza en los ntcleos troncoencefalicos,
el tdlamo medial y la corteza limbica, encargada del
componente afectivo-motivacional del dolor (sufri-
miento). Esta division nos sirve para comprender la
representacion cortical del dolor.

El sistema trigeminal y en menor medida los no-
ciceptores de los nervios craneales VII, IX y X con-
ducen la informacién nociceptiva de las estructuras
craneocervicales de modo similar al sistema espino-
taldmico. Las fibras aferentes primarias del V par tie-
nen su cuerpo neuronal en el ganglio trigeminal o de
Gasser (equivalente al ganglio dorsal). El equivalente
al asta dorsal donde sinaptan con la segunda neurona
es el nicleo espinal del trigémino, que se extiende des-
de el bulbo a los segmentos cervicales superiores. En
el nicleo espinal del trigémino, al igual que en el haz
espinotaldmico, se conserva la topografia. De él surge
el tracto trigéminotaldmico dorsal que es ipsilateral,
y el mds importante trigeminotaldmico ventral que
va al talamo contralateral tanto medial como lateral,
dando una colateral a la formacién reticular tronco-
encefilica.

D. Integracion supraespinal de la informacién
nociceptiva

La representacién cortical del dolor mantiene los
dos sistemas ya explicados en las vias ascendentes
correspondientes a los dos componentes que tiene el
dolor.

1. Sistema lateral:
Componente sensitivo-discriminativo

El sistema lateral o sensitivo-discriminativo se
origina en los nucleos laterales del tdlamo (ventral
posterior) que proyectan en la corteza somatosenso-
rial primaria (SI), situada en la circunvolucién pos-
central, y en menor medida en la secundaria (SII) en
opérculo parietal, informando sobre la localizacién
del estimulo, intensidad y cualidad del dolor por vias
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paralelas e independientes. Estds dreas a su vez estdn
conectadas con la corteza motora primaria, para el
control cortical de reflejos motores, y con la corteza
parietal posterior, zona de integraciéon multisensorial,
dedicada a la atencién y la orientacién espacial hacia
los estimulos lesivos. La insula posterior, que recibe
informacién del tdlamo es un drea interoceptiva para
la experiencia subjetiva del dolor, y por conexién con
la insula anterior y la corteza orbitofrontal, donde
convergen los sistemas sensitivo y limbico, para la
evaluacién emocional de los estimulos.

2. Sistema medial:
Componente afectivo-motivacional

El sistema medial o afectivo-motivacional se ori-
gina en diversos nucleos del talamo (complejo poste-
rior del tdlamo, ntcleo dorsomedial, ntcleos intrala-
minares) que proyectan a los dos sectores anteriores
de corteza cingular anterior: efector visceral y efector
cognitivo que explican la conducta motivacional.
Estas zonas cingulares anteriores tienen conexiones
con la corteza prefrontal dorsolateral, implicada en
funciones ejecutivas y memoria de trabajo. La cor-
teza cingular anterior proyecta al ntcleo accumbens
(estriado ventral), parte del circuito subcortical que
origina comportamientos motivados. Desde la cor-
teza cingular, por los tractos espinorreticular y espi-
nomesencefélico, a través del nuicleo solitario y de los
ntcleos parabraquiales llega informacién nociceptiva
al hipotélamo, efector del sistema limbico implicado
en la memoria episddica.

La transmision de las vias nociceptivas desde la
médula espinal emplea como neurotransmisores y
neuromoduladores el glutamato, la substancia P,
colecistocinina (CCK) y dinorfina. En la médula
hay tanto interneuronas excitadoras como inhibi-
doras. Las neuronas que proyectan desde el tdlamo
a la corteza somatosensorial utilizan el glutamato,
mientras que las interneuronas inhibidoras de téla-
mo y corteza usan GABA. Por tltimo, las neuronas
corticales del drea somatosensorial emplean el glu-
tamato.

E.Vias moduladoras descendentes

De modo paralelo a las vias de conduccién del
dolor existe un conjunto de vias descendentes que
modulan la transmisién ascendente a nivel del asta
dorsal medular, de su equivalente trigeminal, del
tdlamo y de la corteza cerebral. Se produce modu-

lacion de la via nociceptiva por el fasciculo dorsola-
teral de la médula que sinapta en las laminas I, IT y
V del asta anterior que provienen de varios niveles
superiores.

En el nivel bulbo protuberancial se originan en
dos lugares. Por un lado del nticleo del rafe magno, se-
rotoninérgico, que recibe informacion del tracto espi-
notaldmico y espinorreticular y de la parte ventrolate-
ral de la substancia gris periacueductal, mediante una
proyeccion rafeespinal. Por otro lado, desde el nicleo
solitario, nucleos parabraquiales, bulbo rostroventral
y sobre todo el locus ceruleus noradrenégico, que re-
cibe informacion nociceptiva multisindptica y desde
la parte lateral de la substancia gris periacueductal
proyecta por fibras ceruleoespinales o de modo indi-
recto sobre las estructuras anteriores.

A nivel del mesencéfalo hay otras dos estructuras
implicadas: el nudcleo pretectal anterior que actia
por vias indirectas y sobre todo la substancia gris
periacueductal que recibe proyecciones superiores e
informacién nociceptiva por tracto espinorreticular y
espinomesencefalico, y que proyecta al nticleo del rafe
magno con una via analgésica mediada por opioides,
y a las otras estructuras bulboprotuberanciales sin
mediacion de opioides.

A mniveles superiores, las cortezas SI, SII, insular
posterior y cingular anterior, implicadas en el proce-
samiento del dolor, proyectan sobre la substancia gris
periacueductal y de modo directo por via piramidal.
Por otra parte, las proyecciones talamocorticales son
inhibidas por neuronas gabaérgicas del nicleo reti-
cular. Por tltimo, el hipotdlamo, que recibe informa-
cién nociceptiva, proyecta a su vez a substancia gris
periacueductal y de modo directo hasta el asta dorsal
medular.

La modulacién nociceptiva estd mediada por
multiples neurotransmisores, con gran interés para
posibles terapias neuromoduladoras. Desde vias
inhibitorias mediadas por neurotransmisores inhi-
bitorios (GABA vy glicina) y excitatorios (glutdimico
y acetilcolina), se activan tractos que emplean mo-
noaminas (noradrenalina, serotonina), en menor
grado dopamina y participan también la histamina,
vasopresina-oxitocina, opioides enddgenos (encefa-
linas, B-endorfinas, endomorfinas, dinorfina, noci-
ceptina), neuropéptido FF, canabinoides, adenosina
y 6xido nitrico (Willis y cols., 1997; Nieuwenhuys y
cols., 2009).
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3. BASES FISIOPATOLOGICAS DEL DOLOR
NEUROPATICO

El dolor neuropatico consiste en un fenémeno
clinico positivo provocado por un trastorno del sis-
tema somatosensorial. La excitacién anormal en las
vias nerviosas que transmiten las sensaciones, noci-
ceptivas o no, cuando es percibida como desagrada-
ble constituye la base fisiopatoldgica de este tipo de
dolor. Es por ello un fenémeno positivo anormal,
secundario a una lesiéon o disfuncién neurolégica,
de los nervios periféricos en el caso del dolor neu-
ropatico periférico y de las vias centrales en el do-
lor neuropdtico central. No debemos olvidar que el
dolor neuropdético es un sintoma neurolégico y no
una enfermedad en si misma, por eso se acompana
de sintomas neuroldgicos negativos deficitarios, si-
gue una topografia de territorio neurolégico y tiene
una causa original que ha provocado dicha lesion
(Montero-Homs, 2009). Aunque los mecanismos
fisiopatogénicos propuestos para explicar el dolor
neuropdtico son muy variados y s6lo parcialmente
conocidos, se resumen en dos: la generacion ecté-
pica de impulsos, segiin la cual tras una lesién de
la membrana axonal lesionada podrian cambiar
sus propiedades de excitabilidad, se hace hiperexci-
table en el lugar del dafio y origina tanto sintomas
espontdaneos como provocados; y por otro lado, la
sensibilizacion central que explica como una esti-
mulacién de neuronas periféricas, nociceptivas o no,
puede desembocar en la produccién de dolor cré-
nico como consecuencia de cambios pldsticos que
provocarian una disfuncién de neuronas sensoriales
secundarias del asta dorsal y de dreas mas rostrales,
lo que también explicaria, por existencia de una me-
moria del dolor, el desencadenamiento de dolor ante
estimulos minimos o desencadenantes cognitivos. El
conocimiento de las bases fisiopatoldgicas del dolor
neuropatico es bédsico, como veremos mas adelante,
para planificar, ante el pobre resultado del trata-
miento etiolégico del mismo, que normalmente no
es posible, el tratamiento del paciente basdndose en
sus sintomas y signos, su adscripcién a mecanismos
fisiopatogénicos determinados y la aplicacién de tra-
tamientos, farmacolégicos o no, orientados a dichos
mecanismos. Sin embargo, nuestro conocimiento
actual de dichos mecanismos es pobre y el arsenal te-
rapéutico insuficiente para lograr el objetivo de erra-
dicar de modo total el dolor del paciente; de ahi la
oportunidad para el desarrollo de tratamientos neu-
romoduladores, ya sea actuando sobre los canales
i6nicos periféricos o sobre las sinapsis centrales, que
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permitan paliar o mejorar en parte el sufrimiento de
estos pacientes tan numerosos y complejos (Jensen y
Baron, 2003). Vamos a describir de modo separado
los mecanismos periféricos y los centrales propues-
tos para explicar la generacion del dolor neuropdti-
co periférico, mas estudiados y basados en modelos
animales, comentando someramente los propuestos
para el dolor neuropdtico central, mucho mads espe-
culativos y desconocidos.

A.Mecanismos periféricos
1. Generacion de impulsos ectépicos

El mecanismo fisiopatogénico mas estudiado es la
aparicion de focos ectopicos generadores de impulsos
nerviosos. En condiciones fisioldgicas, los potenciales
de accién que recorren las neuronas aferentes prima-
rias se originan s6lo en sus terminaciones periféricas,
por activacién por los estimulos nocivos de los cana-
les i6nicos de sodio voltaje dependientes, presentes
en las terminaciones y en las zonas no mielinizadas
-nédulos de Ranvier-, que tienen diferentes subtipos
segin el tipo de fibra. Cuando existe una lesion de la
fibra nerviosa que origina una zona de desmielini-
zacién o una interrupcién total de la misma, como
en una secciéon traumadtica de un nervio periférico,
en vez de una pérdida de funcién con hipoestesia o
anestesia, puede ocurrir que en la zona desmielini-
zada o en el neuroma provocado por la proliferacién
de la parte proximal del axén seccionado, aumenta el
numero y la actividad de los canales de sodio voltaje
dependientes, que ademds pueden modificar su subti-
po, generando en los axones, cuerpos neuronales o en
los neuromas, impulsos denominados ectépicos por
surgir en localizaciones donde normalmente no se ge-
neran potenciales de accidn. Asi, el dolor neuropdtico
seria un mecanismo de defensa en el que una fibra
lesionada se hace hiperexcitable y origina estimulos
dolorosos (Serra y cols., 2004).

2. Respuestas efapticas

En condiciones normales, la transmisién de un
potencial de accién a lo largo de una fibra nerviosa
no tiene efectos sobre las fibras vecinas pertenecien-
tes al mismo nervio, ya que las fibras estdn aisladas
entre si por la existencia de las vainas de mielina, la
disposicién aleatoria de los nédulos de Ranvier y el
hecho de que las fibras amielinicas estén situadas en
indentaciones de las células de Schwann. Sin embargo,
cuando se produce una lesion de la fibra nerviosa, se
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producen dreas de desmielinizacién y reorganizacion
histolégica de las fibras, que pueden hacer que aparez-
can interacciones efapticas, esto es, que la conduccion
de un impulso nervioso, al alterar la concentracion de
iones en el medio extracelular, provoque la despolari-
zacion de fibras vecinas, que asi generan potenciales
de accién, lo que explicaria la amplificaciéon espacial
del impulso nervioso y la percepcion de dolor ante es-
timulos inocuos por activacion de fibras nociceptivas
por parte de fibras que conducen otro tipo de infor-
macién sensorial como el tacto (alodinia). Ademds la
presencia de un foco ectdpico que activa de modo sin-
crono y ritmico un gran nimero de fibras nerviosas,
activa simultdneamente las fibras vecinas y asi, tanto
en el ax6n como en el ganglio raquideo, origina dolor
neuropatico (Arvanitacki, 1942).

3. Sensibilizacién de los nociceptores

La sensibilizacion de los nociceptores consiste en
el cambio del umbral de excitacién del receptor que
provoca que responda a estimulos que inicialmente
no excitaban dichos nociceptores, como ocurre en
presencia de inflamacién. El factor de crecimiento
nervioso es producido y liberado por células no neu-
ronales y es fundamental para la supervivencia de un
gran numero de nociceptores. Cuando hay una lesién
inflamatoria que se produce en exceso, o cuando, por
pérdida de fibras que no captan dicha substancia, hay
un exceso relativo de dicha substancia, pueden sensi-
bilizar los nociceptores. Ademads, la aparicién de focos
ectopicos en fibras sensitivas que conservan termina-
ciones periféricas provocan de modo antidrémico la
liberaciéon de substancia P y péptido relacionado con
el gen de la calcitonina que pueden activar y sensi-
bilizar los nociceptores cercanos a las terminaciones
mencionadas (Cline y cols., 1989).

4. Alteraciones del sistema nervioso simpdatico

En condiciones normales, el sistema nervioso sim-
pético no ejerce ningun efecto sobre los nociceptores,
pero tanto en los neuromas por lesiéon axonal como
en los ganglios raquideos posteriores hay un aumen-
to de receptores adrenérgicos y una proliferacion de
fibras simpdticas postganglionares. Esto origina que
estas neuronas nociceptivas sean sensibles a la acti-
vacion del sistema nervioso simpatico y a las aminas
circulantes y asi explicarfa el componente simpdtico
presente en algunos dolores neuropaticos y la discu-
tida respuesta a simpatectomias y bloqueos nerviosos
(Devor, 2007).

5. Modificaciones del fenotipo neuroquimico

Las neuropatias periféricas provocan diversas al-
teraciones fenotipicas de los nociceptores. De este
modo se ha visto que tras una lesién hay una altera-
cién de la expresion génica que modifica la expresion
de los productos codificados por esos genes. Asi hay
una alteracion de la expresion de los canales de sodio
voltaje dependientes, aumentando algunos como los
subtipos Nav 1.3 y 1.7 (cuya mutacién origina tanto
la eritromelalgia familiar como la insensibilidad con-
génita al dolor) y disminuyendo otros como Nav 1.8
y 1.9. Estos cambios son de interés para el desarrollo
de terapias neuromoduladoras que acttian sobre los
canales de sodio voltaje dependientes, que también
explicarian la generacién de impulsos ectépicos. Ade-
mas se ha descrito un aumento de la subunidad a2-8
de los canales de calcio dependientes de voltaje, que
aumentarian la concentracién de calcio en las termi-
naciones presinapticas, y en consecuencia una mayor
liberacién de neurotransmisores en los nociceptores.
Sobre ellos actuarian otros firmacos neuromodula-
dores. En neuropatias experimentales y en modelos
de neuropatia diabética se ha observado un aumento
de los receptores vaniloides TRPV1, presentes en no-
ciceptores tipo C, permeables al calcio, que contribui-
rian a la sensibilizacién de nociceptores. Por dltimo,
lalesién de nervios periféricos se acompana de dismi-
nucioén de la concentracidn de algunos neuropéptidos
(substancia P, CGPR) y aumento de otros (galanina,
colecistocinina, VIP), probablemente por modifica-
ciones de la concentracion del factor de crecimiento
nervioso. También en neuronas transmisoras de in-
formacién no dolorosa hay alteraciones fenotipicas,
tales como la sintesis de substancia P y péptido re-
lacionado con el gen de la calcitonina, normalmente
no presentes en estas neuronas, asi como un aumento
de la concentracién intracelular de péptido intestinal
vasoactivo y 6xido nitrico, lo que sensibilizaria a estas
neuronas ante estimulos no nocivos (Levine y cols.,
1993).

6. Inflamacion de los troncos nerviosos

Se han observado infiltrados inflamatorios en los
nervios y en los ganglios raquideos posteriores, por
ejemplo, en pacientes con neuralgias postherpéticas,
que dan lugar a la produccién y liberaciéon de subs-
tancias algogénicas por parte de neutréfilos, macré-
fagos y células de Schwann. Una de ellas es el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que puede provo-
car desmielinizacion de fibras nerviosas y aumento
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de la conductancia de los canales de sodio y calcio.
También las interleucinas 1y 6 (IL-1y 6) activan esos
canales de sodio y calcio dependientes de voltaje, que
activan nerva nervorum y originarian impulsos ect-
picos en troncos nerviosos (Nurmikko, 1995).

B. Mecanismos centrales
1. Sensibilizacion central

Los fenémenos de sensibilizacién periférica ex-
plicados justifican fenémenos como la hiperalgesia
primaria, la alodinia o el dolor espontdneo, pero la
hiperalgesia secundaria requiere la existencia de fen6-
menos centrales denominados en conjunto sensibili-
zacién central, que también explicarian en parte los
otros fenémenos. Cuando se produce una estimula-
cién nociva prolongada o de alta frecuencia e intensi-
dad, se producen alteraciones neuronales que perdu-
ran mas alld del periodo de estimulacién y se vuelven
préacticamente independientes de la misma, originan-
do un dolor crénico sin finalidad fisiolégica. Estos fe-
némenos han sido estudiados fundamentalmente en
las neuronas de rango dindmico amplio —-WDR- del
asta posterior de la médula, pero se hipotetiza que los
mismos fendmenos ocurren en otras neuronas de la
via nociceptiva.

La activacion repetida de los nociceptores tipo C
conduce a un estado de hiperexcitabilidad de las neu-
ronas WDR que se caracteriza por: aumento de la res-
puesta a estimulos (hiperalgesia primaria), aumento
de los campos receptivos (hiperalgesia secundaria),
reduccidon del umbral de activacién (alodinia) y au-
mento de la actividad espontédnea (dolor espontdneo).
Otra caracteristica de esta hiperexcitabilidad es la pro-
longacién en el tiempo, mds alld de la estimulacion
que lo origina, lo que se explica por un fenémeno de
facilitacion de la transmisién sindptica denominado
potenciacién a largo plazo. Esta consiste en el aumen-
to de la eficacia de una sinapsis excitadora después de
una estimulacién de corta duracién y alta frecuencia.
El dltimo mecanismo de sensibilizacion central es el
llamado “wind-up”, en el que hay un aumento de res-
puesta de las neuronas WDR tras una estimulacion
de baja frecuencia e intensidad repetida y constante.

La sensibilizacion central, la potenciacién a largo
plazo y el wind-up dependen de la activacién de los
receptores de glutamato tipo NMDA. Estos recepto-
res estdn normalmente bloqueados por magnesio y
no se abren tras un estimulo nociceptivo, pero si la
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estimulacion de las fibras C se repite, la apertura de
canales de calcio y sodio voltaje dependientes hacen
que la membrana quede despolarizada, abre los ca-
nales NMDA vy estos permiten la entrada de grandes
cantidades de calcio. La substancia P, que se libera en
las sinapsis junto a glutdmico en el asta dorsal, tam-
bién contribuye a la activacién de receptores NMDA.
La entrada masiva de calcio por estos canales y por
los propios canales de calcio voltaje dependientes au-
mentados causa diversas consecuencias tales como la
activacion de fosfoquinasas (que fosforilan receptores
NMDA, lo que inhibe su bloqueo por potasio, canales
de potasio sensibles a voltaje o translocan receptores
AMPA intracelulares ala membrana), activan la 6xido
nitrico sintetasa liberando mas ¢xido nitrico e incluso
activan genes de activaciéon inmediata como c-fos, to-
dos responsables de nocicepciéon. También en el com-
plejo ventrobasal del talamo se ha observado sensibi-
lizacién central mediada por receptores NMDA. Por
ultimo en la corteza somatosensorial hay alteraciones
de las respuestas neuronales, reorganizacién somato-
topica de los campos receptivos y activacion de sinap-
sis silenciosas (Hokfeldt y cols., 2006).

2. Reduccidn de la modulacién inhibitoria

La actividad de las neuronas nociceptoras de la mé-
dula depende del equilibrio entre el estimulo excita-
dor, que proviene de los nociceptores periféricos, y la
accién inhibidora mediada por GABA vy glicina de las
interneuronas inhibidoras y de las fibras provenientes
de niveles supraespinales. La disminucién del numero
de neuronas gabaérgicas o la reduccion de los recep-
tores GABA causan una disminucién de la actividad
ténica inhibidora sobre las neuronas WDR causando
hipersensibilidad al dolor, alodinia tactil y sensibili-
zacién central. Este efecto puede ser modulado por
fdrmacos que actan sobre el receptor GABA, como
el baclofeno o por neuroestimulacion a ese nivel (Ta-
vares, 2007).

3. Activacion de la glia

En modelos experimentales de dolor neuropético
e inflamatorio se observa una activacién de las célu-
las gliales, probablemente mediadas por substancias
liberadas por las fibras aferentes, por las propias neu-
ronas espinales o por lesiones isquémicas o traumati-
cas. Esta activacion puede ser bloqueada por farmacos
antagonistas de los receptores NMDA evitando la hi-
peralgesia y la alodinia. Una vez activadas, las células
gliales sintetizan y liberan substancias, como las cito-
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cinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1 y 6) que a su vez
actiian sobre neuronas espinales y las terminaciones
de fibras aferentes, causando hiperexcitabilidad. Far-
macos que bloqueasen estas citocinas proinflamato-
rias podrian ser dianas ttiles para tratar el dolor neu-
ropatico (Wieseler-Frank y cols., 2005).

C. Fisiopatologia del dolor neuropatico central

A diferencia de lo que sucede en el dolor neuropa-
tico periférico, no se conocen con exactitud los me-
canismos fisiopatogénicos responsables de este dolor,
motivado en parte por la complejidad de los cambios
en el sistema nervioso que lo soportan y a que no exis-
ten modelos experimentales adecuados. Sin embargo,
dado que muchas de las manifestaciones clinicas refe-
ridas por los pacientes con dolor neuropético central
son similares a las descritas por los pacientes con dolor
periférico, se postula una similitud con los mecanismos
centrales descritos. Ademas, los estudios neurofisiold-
gicos derivados de las nuevas técnicas de neuroestimu-
lacién y el avance de las pruebas de neuroimagen fun-
cional han contribuido a observar el funcionamiento
del sistema nervioso central en estos pacientes.

A partir de la lesion en las vias de transmisién so-
matosensitivas, ya sea en la via espinotalamica, en su
equivalente trigeminal, en el tdlamo ventrobasal o en
las vias de proyeccion talamocorticales, puede dar lu-
gar a un fendmeno de sensibilizacién central que po-
dria consistir en la generacion de impulsos ectépicos o
efapses y en una hipersensibilidad neuronal. La gene-
racién de impulsos ectépicos ocurriria por multiples
mecanismos: liberacion de glutamato, unién a recep-
tores NMDA, liberacion de calcio, puesta en marcha
de cascadas moleculares mediadas por calcio, cambios
en la expresion de genes responsables de canales de
calcio y neuropéptidos, modificaciones anatomicas
y neurofisioldgicas en las laminas del asta posterior
incluyendo la modificacién de la senal vehiculada
por fibras A, inflamacién neurégena, desregulacién
autondémica o fenémenos motores. La hipersensibili-
dad neuronal se produciria como consecuencia de la
pérdida de sefial espinotaldmica, que provocaria que
células de activacion rdpida e intensa (bursting cells)
presentes a cualquier nivel corriente arriba desde el si-
tio de lesidn, cuya actividad se ha registrado en forma
de espigas de calcio en la porcién medial del tdlamo
generasen dolor central.

Otro punto es la presencia de una reorganizacién
somatotopografica en respuesta a la lesion, de nuevo

central o periférica, con apertura de nuevas vias a tra-
vés de la reorganizacion sindptica o por la formacién
de nuevas yemas dendriticas. Esta reorganizacion se
ha demostrado al hacer exploraciones neurofisiol6-
gicas para la implantacién de estimulacién, encon-
trando discordancias entre las topografias esperadas y
los lugares en los que se desencadenaba el dolor. Esta
reorganizacién central estd bien descrita en estudios
de neuroimagen funcional en pacientes con dolores
neuropdticos periféricos como en miembro fantasma
doloroso o en sindromes de dolor regional complejo
en los que hay una modificacién y una extensiéon de
dreas receptoras y coincidiendo en ocasiones con ella
una distorsion de la imagen corporal (Cline y cols.,
1989).

Sin entrar en contradiccién con los mecanismos
antes propuestos, existen fendmenos de desinhibicién
por reduccién del GABA o por activacién de otras
vias alternativas. La desinhibicién por reduccién
del GABA, que es el neurotransmisor inhibidor mas
abundante en el sistema nervioso central, ocurriria
por pérdida de las interneuronas inhibitorias, lo que
se basa en la presencia de patrones de actividad ta-
lamica en pacientes con dolor central similares a los
obtenidos tras el bloqueo experimental de la accién
del GABA, por la generacién de conductas indicativas
de dolor en modelos animales tras la inyeccién de an-
tagonistas de receptores GABA en el complejo ven-
trobasal del tdlamo y en la corteza somatosensorial,
o por la eficacia de farmacos antiepilépticos gabaér-
gicos en el tratamiento del dolor central. La lesién de
la via neoespinotaldmica podria liberar las vias polisi-
napticas ontogénicamente mas antiguas, como el es-
pinorreticular, que proyectan sobre el tdlamo medial,
originando el dolor; podria haber pérdida de meca-
nismos inhibidores que actuarian sobre los aferentes
nociceptivos en el talamo, por pérdida de influencia
como las vias talamocorticales retrogradas o la falta
de inhibicién de la via lemniscal sobre la via nocicep-
tiva; o incluso la generacién de dolor por activacion
del talamo o del hemisferio contralateral sano.

En resumen, tras una lesion de la via espinotalami-
ca de conduccidn répida, de los nicleos taldmicos de
relevo tactil o sus proyecciones corticales, habria una
sensibilizacion central con descarga de células de ac-
tivacién rapida e intensa, una desinhibicion de la via
espinorreticulotaldmica o del hemisferio contralateral
al dolor y una reorganizacién cortical de tal modo que
los estimulos aferentes inocuos o inexistentes serfan
interpretados, y por tanto, procesados como doloro-
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sos. Este fendmeno dindmico, que requiere tiempo
para desarrollarse y que tiene un componente idio-
sincrasico, podria ser reversible o modulable, lo que
darfa una oportunidad a la neuromodulacién (Kumar
y cols., 2009; Truini y cols., 2006; Castro-Lopes, 2007).

4. TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO

A. Caracteristicas e importancia del dolor
neuropatico

Aunque no se conoce la incidencia y prevalencia
real del dolor neuropatico en nuestro medio, el inico
estudio epidemioldgico mostrd una prevalencia del
7,7% de la poblacién general, la mayor parte mujeres
y mayores de 40 anos (Patient Flow Study). La mayo-
ria son atendidos en atencién primaria (84%), pero
representan el octavo motivo de demanda asistencial
en las consultas ambulatorias de Neurologia (8% de
los pacientes alli atendidos (Montero-Homs y cols.,
2005). Pero més importante que la cifra es que este
dolor condiciona la vida del 85% de los pacientes,
se asocia a la depresion (44%) y a la ansiedad (45%),
causa un gran coste econémicos por bajas laborales e
incapacidades, y sobre todo que 8 de cada 10 pacien-
tes no consideran que su dolor esté bien controlado.

El dolor neuropidtico, a diferencia de lo que ocurre
con el dolor nociceptivo, es un dolor que responde
mal a los analgésicos convencionales, como los an-
tinflamatorios no esteroideos o los opidceos, y aun-
que existen tratamientos que palian en parte el dolor,
no tenemos tratamientos totalmente eficaces para su
erradicacion, de ahi la importancia del desarrollo de
nuevos fairmacos neuromoduladores que actden so-
bre los mecanismos fisiopatogénicos de este tipo de
dolor. Ademds, el paciente con dolor neuropdtico su-
fre un dolor que es muy diferente de la experiencia de
dolores previos padecidos a lo largo de su vida, dificil
de explicar con términos del lenguaje cotidiano y difi-
cil de comprender en su génesis y en sus mecanismos
fisiopatogénicos, lo que aumenta su desesperanza.
Sin embargo el uso de analogias (Schott, 2004), asi
como el recoger de modo literal los términos que el
paciente utiliza para describir su sufrimiento, pueden
orientar a definir el dolor del paciente como neuro-
pdtico y representan una primera aproximacion a los
mecanismos fisiopatogénicos del dolor del paciente.
El dolor neuropdtico puro, mds atn en los pacientes
con dolor crénico, es dificil de encontrar, pudiendo
coexistir con otros dolores nociceptivos y con patolo-
gia psiquidtrica y circunstancias psicosociales, basicas
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en la aproximacion al paciente, dado que el dolor es
siempre subjetivo y que la experiencia dolorosa no
puede separarse del estado de dnimo, las circunstan-
cias y caracteristicas de la persona que lo padece. El
dolor neuropatico, como hemos visto, afecta a la ca-
lidad de vida del paciente, se asocia a la edad y a las
enfermedades degenerativas, neuroldgicas o no, todo
lo cual, por la pluripatologia y fragilidad de estos pa-
cientes, complica su manejo. En resumen, el paciente
con dolor neuropdtico suele ser un paciente complejo,
que no comprende bien su enfermedad, para el que
no disponemos siempre de tratamientos que puedan
cumplir su expectativa inicial (la curacién), a menudo
frustrante para los médicos que se enfrentan a él y que
a pesar de su alta frecuencia, es muchas veces infrava-
lorado y que no suele recibir ni un diagndstico ni un
manejo terapéutico adecuado. Todo esto lo convierte
en un reto.

B. Como se trata el dolor neuropético. Normas
generales

El tratamiento ha de ser precoz, escalonado pero
agresivo desde el principio, ya que la percepcion y
modulacién del dolor por parte del sistema nervioso
es un proceso dindmico, en el que las modificaciones
fisiopatoldgicas inicialmente localizadas en la perife-
ria pueden inducir cambios plasticos en la médula y
en las estructuras subcorticales y corticales que difi-
culten el tratamiento o hagan que medidas eficaces al
inicio no lo sean mas adelante. En muchas ocasiones
el tratamiento ha de ser combinado. Aunque algunos
pacientes con dolor neuropético pueden ser mane-
jados con un solo farmaco o con una tnica modali-
dad terapeutica, es muy frecuente que los pacientes
con estos cuadros necesiten varias opciones de trata-
miento combinadas para los diferentes componentes
y mecanismos fisiopatogénicos presentes, asi como
para una mejor tolerancia a los efectos adversos de los
tratamientos. El tratamiento debe ser multidiscipli-
nar. A pesar de que en ocasiones un solo profesional
puede manejar el dolor del paciente, lo mas frecuente,
sobre todo en casos de dolor crénico, es que se nece-
site el concurso de multiples profesionales, médicos o
no, con capacidades distintas, como: anestesiélogos,
neurocirujanos, neurélogos, rehabilitadores, fisiote-
rapeutas, terapeutas ocupacionales, psiquiatras, psi-
cblogos, trabajadores sociales o enfermeria especiali-
zada, dependiendo del dolor de cada paciente, mul-
tidisciplinariedad que es el origen de las unidades de
dolor crénico, un cuarto de cuyos pacientes padecen
dolor neuropdtico. Por dltimo, el tratamiento, como
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en todos los pacientes con dolor, debe ser individuali-
zado, aunque se deben desarrollar guias y algoritmos
terapéuticos como ayuda general y se deben combinar
las modalidades terapéuticas existentes segin cada
paciente, lo que necesita consultas o unidades especi-
ficas (Robaina, 2005).

C. ;Monoterapia o Politerapia?

El tratamiento farmacoldgico es el primer paso en
el abordaje terapéutico de estos pacientes. La pobre
respuesta de los pacientes con dolor neuropdtico a los
tratamientos analgésicos convencionales presentes en
la escalera analgésica de la OMS, que solucionan la in-
mensa mayoria de dolores nociceptivos, ha hecho que,
primero de modo casual y posteriormente basado en
el conocimiento de los mecanismos fisiopatogénicos,
se empleen farmacos que originalmente fueron de-
sarrollados para otras patologias, como la depresion
o la epilepsia, y que, como veremos, han permitido
el desarrollo de la hipdtesis de la neuromodulacion
como abordaje de estos dolores a partir del estudio de
los sintomas y signos de los pacientes mas que de las
enfermedades neuroldgicas, normalmente no aborda-
bles, que originan el cuadro. Una vez diagnosticado
un dolor como neuropatico, la primera duda con res-
pecto a la planificacion del tratamiento es decidir si
iniciar la terapia con monoterapia o politerapia.

A favor de la monoterapia estd que es la op-
cion elegida en las consultas de Atencién Primaria
y de Neurologia, en la que se busca controlar los
beneficios y los efectos secundarios de cada nuevo
farmaco, pensando sobre todo en que la mayoria
de los pacientes tienen una edad avanzada, con la
consiguiente comorbilidad y politerapia. Se basa
ademds, en la analogia del dolor neuropatico con la
epilepsia: se usan los mismos fdrmacos antiepilép-
ticos que como veremos mas adelante son terapias
neuromoduladoras. Estos fiarmacos ademds son
utiles por los mismos mecanismos de accién por
los que son utiles en la epilepsia (bloqueando ca-
nales de sodio, aumentando la inhibicién gabaérgi-
ca), y como hemos visto se presupone una parecida
base fisiopatogénica, especialmente en lo referido a
la generacién de impulsos ectépicos, que considera
al dolor neuropdtico como una enfermedad de la
membrana del ax6n, una canalopatia en la que ésta
se vuelve inestable e hiperexcitable, constituyendo
una “epilepsia del nervio”. Por dltimo, estd el hecho
de que la inmensa mayoria de los ensayos clinicos
de los que proviene la escasa evidencia cientifica en

el tratamiento del dolor estdn hechos con mono-
terapia.

Por el contrario, a favor de la politerapia esté la
experiencia de los profesionales, en las unidades del
dolor o en las consultas especializadas, que tratan
pacientes con dolores crénicos mds seleccionados.
Existen dos justificaciones: por una parte la pobre
respuesta a los tratamientos actualmente disponi-
bles y por otra, como veremos a continuacion, la
busqueda del tratamiento no basado en la etiologia,
sino en el mecanismo fisiopatogénico, lo que a di-
ferencia del enfoque por etiologia tiene base cientifi-
ca. Este enfoque se basa en una politerapia razonada
en la que se buscan distintos mecanismos de accién
(bloqueantes de canales dependientes de voltaje, ga-
baérgicos, opidceos) para evitar los efectos adversos
aditivos y buscar sinergias farmacoldgicas. Aunque
escasos, hay algunos estudios de politerapia en dolor
neuropdtico, como son la combinacién de gabapen-
tina con morfina (Gilron y cols., 2005) gabapentina
con venlafaxina (Simpson, 2001), gabapentina con
nortriptilina (Gilron y cols., 2009) o pregabalina con
oxicodona (Zin y cols., 2009), éste tltimo sin resul-
tados positivos.

D. Tratamiento segun la etiologia o segtn el
mecanismo fisiopatogénico

El tratamiento segin la etiologia es el enfoque
clasico de la medicina, que busca un tratamiento
curativo basado en hacer un diagnéstico diferencial,
encontrar la causa y tratarla de modo especifico o,
si no existe dicho tratamiento de la causa, buscar un
tratamiento sintomadtico del dolor. Asi, la inmensa
mayoria de los ensayos clinicos de los firmacos estu-
diados para el tratamiento de los pacientes con dolor
neuropatico, necesarios para su aprobacion por par-
te de las agencias de regulacion, estdn realizados con
esta aproximacion. El problema es que en la mayoria
de los casos no hay un tratamiento curativo y aunque
existen multiples opciones terapetticas aprobadas y
disponibles para el tratamiento sintomatico del dolor
neuropdatico debido a una enfermedad, por ejemplo,
la polineuropatia diabética dolorosa, los resultados no
son satisfactorios. El clinico debe fiarse por el resulta-
do de los ensayos clinicos publicados segun su nivel
de evidencia, necesitando gufas de consenso que re-
visen éstos para buscar el mejor tratamiento posible
(Martinez-Salio y cols., 2009). Pero, incluso con esta
ayuda, se observa que pacientes con la misma etio-
logia responden de manera diferente al mismo trata-
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miento, sin que sepamos predecir qué subgrupo de
pacientes responderd a un determinado tratamiento.
El tratamiento de estos pacientes se convierte asi en
una combinacién empirica de las diferentes pautas
terapeuticas.

El problema de este enfoque es que engloba en el
mismo conjunto pacientes que con la misma enfer-
medad tienen sintomas y signos distintos y por tanto
mecanismos fisiopatogénicos distintos, que exigirian
tratamientos sintomdticos diferentes. La relacién
entre etiologias, mecanismos fisiopatogénicos y sin-
tomas es compleja. Asi, el dolor que se manifiesta en
diversas enfermedades puede deberse a mecanismos
comunes. Un mecanismo del dolor no es consecuen-
cia inevitable de una determinada enfermedad vy, de
hecho, sélo unos pocos pacientes (que suelen rondar
el 30%) sufrirdn dolor neuropdtico sin que podamos
predecir quiénes seran. Un mecanismo puede ser res-
ponsable de diferentes sintomas. Es mds, distintos
mecanismos pueden causar el mismo sintoma en dos
pacientes. Finalmente, en un mismo paciente puede
actuar mds de un mecanismo, y éstos pueden cambiar
con el tiempo. De ahi que sea imposible predecir los
mecanismos responsables del dolor basdndose sélo
en la etiologfa o en la distribucién y naturaleza de los
mismos. Por eso se plantea un cambio de estrategia,
en el cual los tratamientos deberfan ser desarrollados
y ensayados en los diferentes mecanismos fisiopatold-
gicos. Asi, la interpretacién de los sintomas y signos
del paciente, tras una completa anamnesis y explora-
cién, llevaria a su adscripciéon a mecanismos fisiopa-
togénicos concretos y finalmente a una planificacién
de un tratamiento orientado al paciente basado en los
mismos (Baron, 2000; Woolf y Max., 2001). El pro-
blema es que, como hemos explicado, distintos me-
canismos pueden causan el mismo sintoma, un solo
mecanismo puede causar distintos sintomas, no se
conocen todos los mecanismos fisiopatogénicos que
justifican los sintomas y sobre todo no tenemos ar-
mas diagndsticas ni tratamientos para cada uno de los
mecanismos fisiopatogénicos (Hansson, 2003; Jensen
y Baron, 2003).

E. La oportunidad para la neuromodulacién

Ante la pobre respuesta a los tratamientos farma-
coldgicos habituales para el dolor neuropético en
muchos pacientes, una vez abandonada practicamen-
te por sus efectos secundarios y la variabilidad en su
respuesta la cirugfa ablativa, surge como alternativa
terapéutica la neuromodulacién de manera paralela a
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como se usa en la epilepsia, los movimientos anorma-
les o la psicocirugia. Se define como la modificaciéon
de la actividad de circuitos neuronales especificos a
través de estimulos eléctricos de caracteristicas varia-
bles o farmacos, sin causar lesion del tejido nervioso:
estd implicita por lo tanto la recuperacién del estado
funcional previo al suspender el estimulo. La Sociedad
Internacional de Neuromodulacién define ésta como
una interaccion terapeutica reversible de la actividad
del sistema nervioso central, periférico o autonémi-
co con estimulos eléctricos o agentes farmacoldgicos
aplicados de modo central (http:/www.neuromodula-
tion.com).

Inicialmente se creyé que estas técnicas interven-
cionistas simplemente simulaban el efecto de una le-
sién realizada para el control de sintomas (como en
la enfermedad de Parkinson o en la distonia), modi-
ficando los circuitos de los ganglios basales o estimu-
lando las vias sensitivas tactiles mielinizadas, que in-
hibirian la transmision de la informacién nociceptiva
en los niveles donde ambas informaciones convergen,
siguiendo el modelo de la puerta de entrada de Me-
lzack y Wall (como en la estimulacién de cordones
posteriores) siendo la diferencia de estas técnicas con
las cirugias ablativas el ser reversibles y modificables
en el tiempo al ser programables.

Sin embargo, los modelos experimentales en ani-
males demuestran que la estimulacion eléctrica de
alta frecuencia tiene efectos directos en la neurona
y el axén. En el cuerpo neuronal, se altera su me-
tabolismo y disminuye la producciéon de algunos
neurotransmisores. Por otra parte puede modificar
la sintesis de proteinas a distancia; por ejemplo, con
la estimulaciéon del nidcleo subtalimico aumenta el
transportador de dopamina en los ganglios basales, lo
cual es beneficioso en la enfermedad de Parkinson. En
el axén, hay un efecto de interferencia que logra en-
mascarar la excesiva actividad errénea de los ntcleos
estimulados. Algunos autores sugieren activaciéon de
la produccién sindptica de GABA, facilitando la inhi-
bicion sobre la hiperexcitabilidad del sistema nervio-
so que justificaria, como hemos visto, la generacion de
dolor neuropdtico (Vitek, 2008).

Este concepto expande el término de neuromodu-
lacion a cualquier terapia, intervencionista o no, cuyo
mecanismo de accion sea la inhibicién de ese estado
de hipersensibilidad periférica o de sensibilizacién
central, que es el origen fisiopatogénico del dolor
neuropatico. En los siguientes apartados revisaremos
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las terapias intervencionistas neuromoduladoras, las
terapias psicoldgicas, rehabilitadoras y sobre todo los
nuevos farmacos, especialmente antiepilépticos, con
los que, al igual que en la epilepsia o la migrana, don-
de se asume la existencia de una hiperexcitabilidad
del sistema nervioso, se puede modular ésta por dife-
rentes mecanismos de accién, por ejemplo, activando
mecanismos inhibitorios gabaérgicos.

5. TRATAMIENTOS NEUROMODULADORES
A. Terapias psicologicas

El dolor neuropdtico, en especial cuando es créni-
co, conlleva la participacion de factores psiquicos en la
respuesta y adaptacion al mismo, de ahi la necesidad
de intervenciones psicoldgicas en el abordaje multi-
disciplinar de estos pacientes, terapias cuya eficacia
depende de la modulacién central de la respuesta ante
el dolor. Las terapias psicologicas no deben constituir
nunca el Gnico tratamiento ante un paciente con do-
lor neuropdtico, pero es util su presencia en un pro-
grama multidisciplinar de dolor crémnico (Loeser y
Egan, 1989). La descripcion de las distintas técnicas,
sus mecanismos de accion y sus resultados exceden el
objetivo de esta monografia, por lo que se nombrardn
de modo somero.

Las terapias de relajacion forman parte del ali-
vio no farmacolégico del dolor neuropatico crénico.
Incluyen numerosas técnicas como son la relajacién
muscular progresiva (tension-liberacion), relajacién
autdgena, imaginacién guiada, visualizaciéon y medi-
cacion. La relajacion se utiliza para alejar la atencion
del dolor e inducir un estado fisico de menor tensién
muscular, asi como una menor activacién del sistema
nervioso autébnomo y de las emociones (afectividad).
En teorfa, este estado no es compatible con la expe-
riencia usual del dolor y en si mismo puede aplacar
su percepcién. La imaginacién guiada establece un
foco cognoscitivo en competencia directa que puede
bloquear la percepcion del dolor durante la concen-
tracion total en la consecuciéon de imagenes. Una vez
completada esta fase de la imaginacion, la disminu-
cién del dolor puede continuar al ocurrir un cambio
en la interpretacién intelectual o cognoscitiva de las
senales nociceptivas o por mecanismos neuromodu-
ladores mas directos. La relajacién y la imaginacién
guiada rompen el circuito de retroalimentacién de
dolor-disfuncion, al intensificar la atencion del indi-
viduo hacia sentimientos de bienestar y con ello dis-
minuir su concentracién en el dolor y también en la

tension, la ansiedad, la depresion y la inactividad que
surgen con el mismo (Guastella y cols., 2008).

Las terapias de biofeedback o biorretroalimenta-
cién se definen como cualquier técnica que mejora
la capacidad de una persona para controlar de forma
voluntaria actividades fisioldgicas, al brindar datos
e informacién sobre ellas. La biorretroalimentacién
consiste en el empleo de un ordenador que permite
al terapeuta vigilar las reacciones corporales de un
paciente (tensiéon de musculos superficiales o tem-
peratura de la superficie cutdnea) y un sistema que
devuelve dicha informacion sobre las respuestas fisio-
logicas al paciente con una modalidad auditiva (un
sonido que aumenta o disminuye), visual (un grafico
de temperatura) o ambas a la vez. Por medio de esta
técnica la persona aprende a controlar sus respuestas
corporales mediante su actividad psiquica. Hay dos
teorfas que explicarian la utilidad de estas técnicas.
Una psicolégica, mediante la cual el paciente aprende
a disminuir respuestas fisioldgicas como los niveles de
tensiéon muscular o la actividad del sistema nervioso
simpatico, disminuye los niveles globales de estrés,
todo lo cual aplaca el dolor. La otra es neuromodu-
ladora, segtin la cual las técnicas de biorretroalimen-
tacién modifican los mecanismos periféricos o cen-
trales que producen o perpettan el dolor neuropético
(Haythornthwaite y Benrud-Larson., 2000).

Las terapias cognitivo conductuales son un con-
junto de técnicas que se basan en la suposicion de que
los sentimientos y comportamientos de una persona
son influidos por sus ideas (cogniciones), en las que se
ensena al sujeto la forma de identificar, vigilar y cam-
biar ideas, sentimientos y conductas maladaptativas,
de manera activa y por si mismo, lo que le permite
mediante un tratamiento breve controlar sus proble-
mas, incluido el dolor. Los pacientes deben enten-
der la base tedrica de estas técnicas y ser receptivos
a las mismas, entendiendo que el estrés y la tension
asociados al dolor no son la causa del mismo pero
contribuyen a intensificar el dolor y el sufrimiento.
El dolor neuropdtico crénico deteriora y perturba el
funcionamiento familiar, social y laboral, lo que ori-
gina depresion y ansiedad, mayor tiempo disponible
para centrarse y preocuparse por el dolor y menor
capacidad para afrontarlo y tolerarlo. Estas técnicas
se centran en cambiar el componente afectivo moti-
vacional del dolor, por ello es importante que el pa-
ciente entienda que el dolor es una experiencia subje-
tiva influida por ideas y sentimientos, ademds de por
estimulos nociceptivos, que al identificar y modificar
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respuestas maladaptativas, independientemente del
origen periférico o central de su dolor neuropatico,
pueden aprender a tratar mejor su dolor y aplacar su
sufrimiento. Las técnicas cognitivo conductuales mds
empleadas son la reestructuracion cognitiva, en la que
se ensena a los pacientes a vigilar y valorar ideas nega-
tivas y a generar pensamientos mds exactos y adapta-
tivos; y las técnicas de afrontamiento ante el dolor y el
estrés (Daniel y cols., 2008).

Por udltimo, estd indicado el tratamiento de los
trastornos afectivos asociados (Gureje, 2007). Los
pacientes con dolor neuropdtico pueden tener tras-
tornos afectivos, sobre todo depresion. La depresion
se relaciona con el dolor de tres maneras: el cuadro de
dolor puede favorecer el desarrollo de una depresion,
la misma enfermedad neuroldgica puede causar dolor
y depresion, y por dltimo, el dolor puede ser una ma-
nifestacion de un trastorno depresivo. En cualquier
caso, se calcula que de un 30-40% de los pacientes con
dolor neuropdtico que son atendidos en una unidad
del dolor tienen un trastorno depresivo. El paciente
con dolor y depresidon presenta mayor discapacidad,
mayor percepcién del dolor, un incremento de pen-
samientos negativos con respecto al dolor (catastro-
fismo), un menor autocontrol, mds riesgo suicida y
de abuso de substancias que el paciente con dolor sin
clinica depresiva. El diagnéstico de un trastorno de-
presivo en el paciente con dolor se basa en los criterios
clinicos habituales, debiendo diferenciar entre la pre-
sencia de sintomas depresivos aislados y una verdade-
ra depresion mayor. El diagndstico debe ser buscado
de manera activa, ya que el paciente puede negar o
minimizar los sintomas. Con frecuencia los justifica
por el propio dolor o la discapacidad que originan,
no atribuyéndolos a la coexistencia de un trastorno
depresivo o achacdndolos a efectos secundarios de la
medicacién. El tratamiento no difiere del de los tras-
tornos afectivos fuera del contexto del dolor, siendo
de elecciéon la combinacién de psicoterapia y farma-
cos antidepresivos, buscando principios activos que
tengan un doble efecto antidepresivo y analgésico,
como son los antidepresivos triciclicos y los nuevos
antidepresivos de accién dual, como veremos mas
adelante (Haythornthwaite, Benrud-Larson, 2000). El
otro gran grupo de trastornos psiquidtricos asociados
son los trastornos de ansiedad, que estin presentes
como sintomas aislados en la mitad de los pacientes y
hasta en un 19-30% cumpliendo criterios de crisis de
angustia y trastorno de ansiedad generalizada. La an-
siedad como sintoma es comun al dolor neuropdtico,
tanto agudo como crénico, y provoca un aumento de
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la percepcién del dolor por los pacientes. Como en el
caso de los trastornos afectivos, se aconseja la basque-
da activa en la entrevista clinica de estos sintomas, que
el paciente minimiza o niega, ya que con frecuencia
anteceden un trastorno depresivo o de abuso de subs-
tancias. El tratamiento no difiere del aconsejado en
cualquier otro paciente con intervenciones psicold-
gicas, ansioliticos y antidepresivos con la acciéon dual
senialada (Asmundson y Katz, 2009).

B. Tratamientos de medicina fisica y
rehabilitacion

Los pacientes con dolor neuropético se benefician
de los tratamientos de medicina fisica y rehabilita-
cion, que son fundamentales en el abordaje de algu-
nos cuadros, como es el caso del sindrome de dolor
regional complejo (Gilron y cols., 2005). Los proce-
dimientos aplicados a diario en la practica rehabili-
tadora que pueden aliviar al paciente y mejorar su
independencia funcional, son el ejercicio fisico gene-
ral regulado, las diversas técnicas de cinesiterapia es-
pecifica y la terapia ocupacional aplicadas no sélo en
funcién de la etiologia, sino también de las limitacio-
nes de cada paciente (Guastella y cols., 2008; Boswell
y cols., 2007). En sentido contrario, cuando convenga
proporcionar reposo local o descarga a una parte del
cuerpo en la que el dolor aumente notablemente por
el movimiento excesivo o por el peso gravitacional, se
indica el uso de ortesis de inmovilizaciéon en postura
funcional en el miembro superior y de ayudas de mar-
cha, para descargar y estabilizar el miembro inferior
(Myerson y Edwards, 1999). Por tltimo, la aplicacién
de diversas formas de termoterapia (calor o frio), o
ambos simultaneados en banos de contraste, muy
empleados en el sindrome de dolor regional comple-
jo (Lehmann y cols., 1974) y el masaje actian como
maniobras de contraestimulacion, actuando ademds
sobre el dolor nociceptivo asociado. Las técnicas de
neuroestimulacion eléctrica periférica (TENS) y la
estimulacién magnética transcraneal se tratardn mds
adelante.

La terapia fisica busca mediante el entrenamien-
to pasivo o activo corregir o modular los factores que
pueden contribuir al dolor neuropatico como son las
posturas errdneas, los espasmos, las contracturas o la
anquilosis 6sea. Un ejemplo de este objetivo es el pa-
ciente con dolor mixto por una radiculopatia lumbar
e hiperlordosis, que con un entrenamiento apropiado
y ejercicios de estabilizaciéon lumbosacra puede ser
capaz de mantener una postura mds correcta, abrir el
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foramen y evitar la compresién radicular. Asi se bus-
ca relajar la musculatura que puede comprimir la raiz
nerviosa y fortalecer los grupos musculares que alivian
dicha compresién. Para ello se emplean ejercicio fisi-
co, acompafiado del uso de calor o frio, para realizar
primero ejercicios isométricos que aumentan de modo
activo o pasivo el rango de movilidad y posteriormen-
te, sin aumentar la compresion, ejercicios isotonicos e
incluso entrenamiento supervisado para aumentar la
fuerza. Las terapias pasivas, como la termoterapia o los
ultrasonidos son de utilidad limitada en el manejo del
dolor neuropatico (Harden y Cole, 1998).

El ejemplo mads claro del beneficio de la terapia fi-
sica lo representa el sindrome de dolor regional com-
plejo, un cuadro cuya asignacion al dolor neuropéti-
co ya hemos visto que estd discutido. En este caso, la
reactivacion del miembro afecto y la rehabilitacion
funcional son las bases de un tratamiento efectivo del
cuadro, en el contexto de un manejo interdisciplinar
(De la Calle Reviriego, 2000). Se busca mejorar el ran-
go de movilidad, a veces tras un bloqueo anestésico,
para lentamente emplear primero ejercicios isométri-
cos y posteriomente isotonicos recuperando la fuerza,
la flexibilidad y finalmente la funcién de la parte lesio-
nada. La prevencién de complicaciones secundarias
como el dolor miofascial, el edema o la osteoporosis
son también objetivos de la técnica.

La terapia ocupacional incluye el asesoramiento
laboral, la correccién ergonémica y la ortética. Estos
son los objetivos en la neuropatia dolorosa; sin em-
bargo, el estudio y tratamiento de las posturas du-
rante el suefo, las actividades de la vida diaria y de
ocio son de la misma importancia. La identificacién
y aplicaciéon de modificaciones en el lugar de trabajo
pueden ser muy utiles, como el uso de férulas de mu-
fieca en informdticos, aunque en muchas ocasiones se
necesitan dispositivos adaptados especiales, para lo
cual es esencial visitar y estudiar el puesto de trabajo
del paciente. La terapia ocupacional es especialmente
util en pacientes con neuropatias por compresién y
en la recuperacién laboral de los pacientes con dolor
regional complejo (Zagzoog y cols., 2008).

Un aspecto muy interesante en la terapia fisica es la
evidencia reciente de que el cerebro adulto es capaz de
sufrir modificaciones pldsticas en la corteza somato-
sensorial primaria que se crefan previamente limita-
das a etapas tempranas del desarrollo. Estos hallazgos
tienen importantes implicaciones en el dolor crénico
y asi se ha comprobado mediante técnicas neurofisio-

l6gicas y de neuroimagen la reorganizacidn funcional,
tanto del sistema somatosensorial como motor, en
respuesta al dolor neuropdtico. Asi, en pacientes con
dolor lumbar crénico o fibromialgia, el grado de reor-
ganizacion se incrementa con la cronicidad, mientras
en el miembro fantasma doloroso y en otros dolores
claramente neuropaticos la reorganizacion se corre-
laciona con la intensidad del dolor. Estas alteraciones
centrales pueden ser entendidas como memorias que
modifican el procesamiento de las aferencias soma-
tosensoriales tanto dolorosas como no dolorosas y su
efecto en el sistema motor. Lo interesante es que esa
plasticidad cortical relacionada con el dolor crénico
puede ser modificada por intervenciones ambientales
que proporcionan un feedback al dolor crénico que
ha alterado las memorias de dolor somatosensoriales
o por tratamientos farmacoldgicos que previenen o
invierten la formacién de memorias maladaptativas
(Flor, 2003).

Un ejemplo de estas terapias la constituye la retroa-
limentacién visual con espejo (mirror visual feed-
back) propuesta por VS. Ramachandran, empleada
para el dolor del miembro fantasma y el dolor regio-
nal complejo, ademds de la rehabilitacién de una he-
miparesia tras un ictus. Consiste en utilizar una caja
que contiene dos espejos en el centro, uno frente al
otro. Se coloca el munén o la extremidad afecta en la
mitad cubierta de la caja y la extremidad intacta en
la mitad descubierta frente al espejo, dando la apa-
riencia de que la persona tiene ambas extremidades
intactas. A continuacion la persona realiza ejercicios
simétricos, como dirigir una orquesta o abrir y ce-
rrar la mano, imaginando que la extremidad perdida
estd realizando el movimiento mostrado en el espejo.
Puesto que el paciente ve la imagen de la extremidad
intacta en lugar de la extremidad afecta, sienten que
su extremidad perdida se estd moviendo, lo cual, ayu-
da a reducir el dolor de dicho miembro. Se sugiere
que el mecanismo de accién consiste en una remode-
lacién del equilibrio entre las distintas partes del cere-
bro, que no serian asi médulos auténomos altamen-
te especializados cuya lesion daria lugar a un déficit
irreversible, sino que el sistema nervioso estarfa en un
equilibrio dindmico entre sus diversos componentes y
el entorno, pudiendo formarse y destruirse conexio-
nes constantemente segtin las demandas del ambien-
te, reorganizacion que podria dar lugar a dolor o dis-
tonia, pero que también podrian ser modificados por
terapias fisicas (Ramachandran y Altschuler, 2009).
Otra via similar serfa la interrupcién de la inhibicién
interhemisférica mediante la aplicacion de estimula-
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cién por corriente eléctrica transcraneal junto al en-
trenamiento motor de la extremidad contralateral en
pacientes hemiparéticos, o la modulacién de los nu-
cleos taldmicos mediante esta técnica en dolor central
medular (Fregni y cols., 2006).

C. Terapias intervencionistas

El tratamiento intervencionista estd indicado
cuando el tratamiento farmacolégico no es efecti-
vo o el paciente no puede seguirlo por intolerancia,
alergia, toxicidad o patologia previa que lo contra-
indique. Pero puede también considerarse en aque-
llos pacientes en los que el dolor si se controla con
la medicacién pero necesita altas dosis y tratamiento
continuado, por lo que el paciente puede preferir una
opcién invasiva. Los tratamientos intervencionistas
incluyen los bloqueos nerviosos, las cirugias ablati-
vas, que estdn en desuso, practicamente reducidas a la
técnica DREZ (lesién en la zona de entrada de la raiz
dorsal al asta posterior de la médula espinal), la sim-
patectomia o la cirugia de la neuralgia del trigémino
y sobre todo las técnicas neuromoduladoras, que son
las terapias intervencionistas mas en auge y que como
hemos visto previamente, han iniciado el camino de
la neuromodulacién en los pacientes con dolor neu-
ropético. Los tratamientos neuromoduladores buscan
la intervencién sobre el dolor con técnicas minima-
mente invasivas, reversibles y que se pueden modu-
lar ante los cambios en la sintomatologia del paciente
(Cruccu y cols., 2007). Son los sistemas implantables
de infusidn, la radiofrecuencia pulsada y las técnicas
de neuroestimulacién.

Los sistemas implantables se utilizan para la in-
fusién intratecal de opioides (morfina), ziconotida,
anestésicos locales (bupivacaina), clonidina, baclofe-
no y otros (Deer y cols., 2007). Se han de considerar
en pacientes con un dolor en el que los tratamientos
menos invasivos han fallado o tienen efectos adversos
intolerables. El firmaco mds utilizado por via intrate-
cal es la morfina, cuyo mecanismo de accion se expli-
card mds adelante, en general con efectos secundarios
muy leves, salvo la posibilidad de tolerancia que re-
quiera un aumento progresivo de la dosis, por lo que
se recomienda su uso asociado a anestésicos como la
bupivacaina. La clonidina, un agonista o-2 adrenér-
gico, actiia inhibiendo tanto la substancia P como las
neuronas nociceptivas, acttia de manera sinérgica con
los opioides, tiene como efectos secundarios hipoten-
sién y raramente malestar general y cefalea. La zicono-
tida es un andlogo sintético derivado del veneno del
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caracol marino Conus magus. Actua bloqueando de
modo selectivo los canales de calcio sensibles al volta-
jetipo N, lo que a su vez inhibe la liberacién de neuro-
transmisores de los aferentes nociceptivos primarios
en las capas superficiales del asta dorsal, impidiendo
la transmision nociceptiva (Rauck y cols., 2009). No
presenta tolerancia ni rebote con su suspension, pero
se han descrito como efectos secundarios: sedacién,
nduseas, cefalea, sintomas neuropsiquidtricos, signos
cerebelosos y problemadtica emocional, lo que depen-
de de la dosis total y de la velocidad del incremento. Se
puede asociar con morfina y clonidina. Las indicacio-
nes mas importantes de los sistemas implantables de
infusién son el dolor mixto por sindrome postlami-
nectomia, en espasticidad, pero también en cuadros
de dolor neuropdtico como sindromes de dolor regio-
nal complejo o miembro fantasma doloroso (Marck-
man y cols., 2007; Cohen y Dragovich, 2007).

La radiofrecuencia pulsada busca bloquear pero
no lesionar como la radiofrecuencia convencional. A
diferencia de la radiofrecuencia convencional, que es
una técnica neuroablativa en la que se provoca una
lesién por calor, es una técnica neuromoduladora
que actda sobre fibras C mediante la interrupcién de
la corriente del generador para que se elimine la pro-
duccién de calor durante el periodo silente, evitando
alteraciones sensitivas o motoras, o las consecuen-
cias por dafno nervioso y sindromes de deaferenti-
zaciéon de las técnicas neurodestructivas. Se suele
realizar tras un bloqueo diagnéstico aunque existe
un indice alto de falsos positivos. Se puede emplear
en toda patologia susceptible de ser bloqueada, tan-
to para nervios periféricos, bloqueos espinales o del
sistema nervioso simpdtico. Se han publicado varios
ensayos en dolor radicular y sindromes de cirugia
fallida (Van Boxem y cols., 2008) y resultados positi-
vos en neuralgias faciales, sindrome de dolor regio-
nal complejo y en dolores originados por un nervio
(supraescapular, cutdneo femoral lateral). Salvo en
dolores radiculares y neuralgia del trigémino son se-
ries de casos, pues faltan estudios bien controlados
(Malik, 2007).

Los tratamientos neuroestimuladores son técni-
cas instrumentales reversibles y modulables emplea-
das para el tratamiento del dolor. Ya hemos visto el
desconocimiento sobre cual es el mecanismo dltimo
mediante el cual producen analgesia. Estas técnicas
surgen con la publicacién de la teoria de la puerta de
entrada de Melzack y Wall (Melzack, 1965) segtin la
cual la estimulacién de las fibras AP provocaria una
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inhibiciéon de las fibras amielinicas C, a través de la
activacién de interneuronas inhibidoras que realiza-
rian en la substancia gelatinosa del asta posterior una
inhibicién presindptica de las fibras C y postsindptica
de las fibras de proyeccién. Sin embargo, esta teoria,
aunque elegante y sencilla, no puede explicar los fe-
noémenos observados en la clinica, por lo que se ha
propuesto que la estimulacion de las fibras A también
activaria vias descendentes inhibitorias desde el tron-
co cerebral, ya sean serotoninérgicas u opioides. Por
ultimo se han propuesto mecanismos gabaérgicos y
relacionados con la adenosina. En cualquier caso pa-
rece que la funcionalidad de las fibras A parece fun-
damental para el éxito de la técnica.

La estimulacion eléctrica de nervio periférico trans-
cutdnea de alta frecuencia (TENS) consiste en la co-
locacion de electrodos de superficie sobre la zona
dolorosa o el nervio que la inerva, estimulando con
alta frecuencia y baja intensidad para estimular fibras
AR y causar parestesias, inhibiendo aferentes o la via
espinotaldmica. Una variante consiste en estimular
con baja frecuencia y alta intensidad para causar do-
lor (electroacupuntura) buscando una activacion de
las vias antinociceptivas. La ventaja del TENS conven-
cional es la ausencia de efectos secundarios, mds alld
de lesiones cutdneas minimas, con la posibilidad de
asociar otros tratamientos farmacoldgicos o fisicos.
En el dolor neuropdtico ha sido empleada en mono-
neuropatias dolorosas, polineuropatia diabética, neu-
ralgia postherpética y radiculopatia, mostrando una
leve eficacia sobre el placebo (Nonaham y Kumbang,
2008).

La estimulacion de médula espinal es la técnica
mas estudiada. Consiste en la introduccién de elec-
trodos en el espacio epidural posterior a nivel tora-
cico o cervical, ipsilaterales al dolor, para evocar una
parestesia que cubra completamente el drea doloro-
sa por encima del nivel neurolégico del dolor. Los
electrodos se introducen de forma percutdnea con
anestesia local mediante control radiolégico o por
cirugia abierta tras laminectomfa, unidos a un ge-
nerador implantable cuyos pardmetros pueden ser
modificados y que puede recargarse. Es fundamental
la correcta eleccion del paciente candidato, que debe
presentar un dolor crénico neuropdtico refractario
a tratamientos conservadores, con conservaciéon de
los cordones posteriores, tras un periodo de ensa-
yo de estimulacion positivo con expectativa de vida
prolongada, ausencia de patologia psiquidtrica y de
litigios laborales. Ha mostrado su méxima eficacia

en el sindrome postlaminectomia (Kumar y cols.,
2007) y en el sindrome de dolor regional complejo
tipo I (Taylor, 2006), con resultados positivos en su
uso en sindrome regional complejo tipo II, lesién
de nervio periférico, neuropatia diabética, neuralgia
postherpética, lesion de plexo braquial, amputacion
de miembro y lesién medular parcial con series de
casos.

La estimulacién cortical profunda sobre el tdlamo
ventral posterior contralateral, evitando el dolor por
deaferentizacién motivado por la via talamocortical o
sobre substancia gris periacueductal originando una
analgesia dependiente o independiente de opioides,
ha sido favorable en series de casos de dolor neuro-
pético periférico, en especial tras amputacion, y facial
(Owen y cols., 2007). La estimulacién de corteza motora
consiste en implantar electrodos epidurales sobre la
corteza motora mediante una craneotomia frontopa-
rietal con control neurofisiolégico o de resonancia. El
mecanismo de accién no es conocido, hipotetizando-
se la activacion de los sistemas de control descenden-
tes del dolor o la inhibicién de la via afectiva de cortex
cingulado a corteza orbitofrontal, ambas mediadas en
parte por la secrecion de opioides enddgenos. La ma-
yoria de estudios son series de casos de dolor central
postictus y en dolor neuropatico facial (Lima y Fregni,
2008).

Por ultimo, la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva de alta frecuencia sobre corteza motora es
una técnica no invasiva cuya base es la misma que la
explicada para la estimulacion de corteza motora, ali-
via el dolor; pero de manera temporal, el sindrome
de dolor regional complejo tipo I y en otros cuadros:
lesién medular, dolor trigeminal, plexo braquial y
sindrome de dolor regional complejo tipo II (Lefau-
cheur, 2008), lo que podria hacer de esta técnica un
modo de seleccionar los pacientes candidatos a tera-
pias invasivas.

6. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Sin duda los tratamientos farmacolégicos basados
en la hipétesis de la neuromodulaciéon han sido en los
ultimos afos las terapias mds prometedoras para el
tratamiento de los pacientes con dolor neuropético
y constituyen la base, de modo tnico o combinado
con las terapias antes explicadas, para el manejo de
estos pacientes. Los vamos a dividir en cuatro grupos:
opioides, otros fairmacos, antidepresivos y antiepilép-
ticos.
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A. Opioides

Son los farmacos usados para el dolor mds anti-
guos y eficaces; sin embargo, su utilidad para el tra-
tamiento del dolor neuropético fue puesta en duda
por la falta de resultados en modelos animales y en
estudios sobre humanos de corta duracién, demos-
trando su utilidad neuromoduladora en los dltimos
veinte anos. Actiian como agonistas de los distintos
receptores opioides, fundamentalmente mu (p),
produciendo analgesia al activar los sistemas inhi-
bitorios descendentes centrales. En las neuronas de
segundo orden impiden o modulan la transmision
ascendente de la sefial nociceptiva, impiden la libe-
racion de neurotransmisores excitadores en las ter-
minaciones de las fibras C en la médula espinal, y
por tdltimo, en la periferia, inhiben la liberacién de
neurotransmisores nociceptivos y la liberacién de
mediadores inflamatorios. Son farmacos tan efica-
ces como los considerados de primera eleccién en
el tratamiento del dolor neuropdtico, con mayor ra-
pidez de efecto de accion y s6lo se ven situados en
segunda linea por los riesgos, quiza sobreestimados,
de dependencia y tolerancia en pacientes con dolor
crénico, siendo de primera linea cuando se busca un
inicio de accién rdpido en las crisis de dolor agudo
o en el dolor neuropatico del paciente oncoldgico.
Se ha demostrado su asociacién sinérgica en varios
estudios: amitriptilina y morfina, gabapentina y
morfina, gabapentina y oxicodona o pregabalina y
oxicodona. Los principales efectos secundarios son,
ademds de tolerancia y dependencia: sedacién, de-
presion respiratoria, nduseas, vomitos, hipotension,
bradicardia, retencion urinaria y estrefimiento y el
riesgo tanto de intoxicacién por sobredosificaciéon y
de sindrome de abstinencia por retirada.

1. Tramadol

El tramadol es un firmaco agonista opidceo pero
que también tiene como mecanismo de accién la
inhibicién de la recaptacién de serotonina y noradre-
nalina. Ha mostrado su eficacia en el tratamiento de la
polineuropatia dolorosa (Harati y cols., 1998; Sindrup
y cols., 1999), la neuralgia postherpética (Boureau y
cols., 2003), asi como en muchos otros cuadros de do-
lor neuropatico (Hollingshead y cols., 2006). La dosis
aconsejada oscila entre 25 y 100 mg/4-6 horas, exis-
tiendo formas orales, retard, rectales y parenterales. Se
debe evitar en lo posible su asociacién con antidepre-
sivos inhibidores de la recaptacion de serotonina por
el riesgo de un sindrome serotoninérgico.
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2. Morfina

La morfina es el opioide mayor mds representa-
tivo. Util tanto por via oral como por via intratecal,
con comprimidos de liberacion rapida, sostenida y en
solucién para via epidural e intratecal. Ha mostrado
utilidad en dolor periférico (Eisenberg y cols., 2006),
NPH (Raja y cols., 2002), SMF (Furlan y cols., 2006) y
dolor central (Rowbotham y cols., 2003), asi como en
dolores mixtos (p.e. sindrome de cirugia fallida) por
via intratecal, como se ha comentado previamente. La
dosis oscila entre 10 y 100 mg/12 horas, y se puede
asociar a otros farmacos, como la gabapentina en el
tratamiento de la polineuropatia diabética (Gilron y
cols., 2005).

3. Oxicodona

La oxicodona es un anédlogo sintético de la codeina,
agonista opidceo puro, que puede ser administrado en
formulacion oral de liberacion rapida y en forma de
liberacion controlada. Tiene un buen perfil farmaco-
cinético: semivida corta, liberacion bifésica: inicio de
accién rapida pero accién prolongada, cinética pre-
visible y adecuada seguridad. Se puede asociar con
paracetamol e ibuprofeno, y se ha estudiado asociado
a gabapentina y a pregabalina en la polineuropatia
diabética (Zin y cols., 2009). Hay estudios para la po-
lineuropatia dolorosa (Watson y cols., 2003; Gimbel
y cols., 2003) y la neuralgia postherpética (Watson y
Babul, 1998).

4. Otros opioides

Otros dos opidceos utilizados en el tratamiento del
dolor neuropatico son la metadona y el fentanilo. La
metadona es un opidceo sintético ttil para controlar
el dolor neuropdtico por ser agonista opidceo, anta-
gonista de los receptores NMDA e inhibidor de la re-
captacion de monoaminas. Sus ventajas son su buena
biodisponibilidad oral, larga vida media y ausencia de
metabolitos activos. Se ha probado en las mismas in-
dicaciones que la morfina, en tres pequefios ensayos,
y se ha empleado junto a ella, en tratamientos de rota-
cién de opioides (Moulin y cols., 2005). El fentanilo es
un agonista opidceo puro que puede ser administrado
por via transdérmica (parche matricial para libera-
cién controlada, concentracién constante) y por via
transmucosa (citrato de fentanilo), con una potencia
50-100 veces superior a la morfina, indicado para el
dolor crénico y oncoldgico, estudiado de modo anec-
dético en pacientes con dolor neuropatico (Agarwal
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y cols., 2007). Por dltimo, estd en estudio avanzado el
tapentadol, un nuevo opiode con un mecanismo de
accion doble: agonista receptor opioide e inhibidor
de la recaptacién de noradrenalina (Tzschentke y cols.,
2009).

B. Otros farmacos
1. Lidocaina

La lidocaina es un anestésico que ademds de su
efecto como bloqueante de canales de sodio, blo-
quea receptores acoplados a proteina G y receptores
NMDA, todo lo cual lo hace tutil para el tratamiento
del dolor. Tanto la lidocaina como sus analogos ora-
les mexiletina, tocainida y flecainida se han utilizado
para tratar el dolor neuropdtico. Se suele infundir
durante 10 dias por via intravenosa y a los pacientes
que responden pasar a mexiletina oral. Esta via se ha
utilizado tanto para el dolor neuropdtico periférico
(Attal y cols., 2004) como para el central (Attal y cols.,
2000); si bien se ve limitado por los efectos secunda-
rios de la lidocaina intravenosa (hipotension, bradi-
cardia, vasodilatacion periférica, nduseas, vomitos,
reacciones cutdneas, parestesias, somnolencia, tem-
blor y convulsiones) y por la dificultad para obtener
mexiletina. Una alternativa es la crema que combina
lidocaina y prilocaina, muy bien tolerada, con eritema
y prurito como unico efecto secundario, empleada
de modo repetido como tratamiento en la neuralgia
postherpética (Attal y cols., 1999). Por ultimo, se ha
aprobado en muchos paises el parche de lidocaina al
5% como tratamiento de la neuralgia postherpética,
en especial en ancianos polimedicados por su escasa
absorcidn sistémica y zonas de alodinia (Katz y cols.,
2002), ocasionando tan sélo un exantema local. Tam-
bién se ha ensayado en neuropatia diabética (Barbano
y cols., 2004) y en otros dolores neuropaticos periféri-
cos locales (Herrman y cols., 2005).

2. Capsaicina

La capsaicina es un firmaco de uso tépico cuyo
mecanismo de accidn consiste en ser agonista selec-
tivo del receptor de potencial transitorio vaniloide
VRI que inhibe la biosintesis y el transporte axonal
de la substancia P, lo que conlleva una deplecién de
la misma. Ademds disminuye otros neuropéptidos,
todo lo cual provoca una desensibilizacion reversible
de las terminaciones sensitivas de las fibras C aferen-
tes. Como crema a dosis de 0,025 a 0,075 % ha sido
empleada en neuralgia postherpética, neuropatia dia-

bética, dolor neuropdtico asociado a VIH, neuralgia
del trigémino, sindrome doloroso postmastectomia,
sindrome de dolor regional complejo (Vidal y cols.,
2004). Se esta estudiando para su comercializaciéon
el tratamiento con parche de capsaicina al 8% en la
neuralgia postherpética, previa anestesia de la zona
sobre la que se aplica, con efecto durante tres meses
(Backonja y cols., 2008).

3. Otros farmacos

Otros fairmacos empleados en el tratamiento neu-
romodulador del dolor neuropético son los cannabi-
noides, unos firmacos prometedores por sus multiples
mecanismos de accidn, sobre todo el sativex, nabilona y
dronabinol, aunque sélo el primero, en forma de spray
oral, compuesto por una mezcla de dos substancias
obtenidas de la planta natural (tetrahidrocannabinol
y canabidiol) ha sido ensayado en el dolor asociado a
la espasticidad en esclerosis multiple (Rogy cols., 2007)
y en la neuropatia diabética (Selvarajah y cols., 2010).
La toxina botulinica, usada en multiples aplicaciones
en neurologia por su efecto en el bloqueo de la libe-
racion de acetilcolina en la unién neuromuscular ha
sido empleada como tratamiento en distonia, espas-
ticidad, estrabismo, sialorrea, hiperhidrosis, pero por
su efecto inhibidor de la inflamacién neurdgena se ha
propuesto como farmaco util en algunos pacientes con
dolor neuropatico (Ranoux y cols., 2008; Jeynes y Gauci,
2008). Por tltimo los farmacos antagonistas del receptor
NMDA, comercializados para otros usos (dextrome-
torfano, ketamina, amantadina, memantina) se han
ensayado en diversos cuadros de dolor neuropatico,
aunque su eficacia ha sido reducida hasta el momento
(Visser, 2006; Saarto y Wiifen, 2007).

C. Antidepresivos

Aungque la coexistencia de depresion y dolor neu-
ropatico es muy prevalente, los firmacos antidepresi-
vos han mostrado su utilidad para el tratamiento del
dolor neuropatico, ya que funcionan en pacientes no
deprimidos, y en ocasiones a dosis menores no anti-
depresivas, aunque probablemente el alivio del dolor
y la depresion estdn mediados por los mismos meca-
nismos. La amitriptilina es el fdrmaco antidepresivo
mas estudiado y empleado para el tratamiento del do-
lor neuropético, aunque otros triciclicos tienen pro-
piedades mas favorables. Los fairmacos inhibidores de
la recaptaciéon de serotonina (fluoxetina, paroxetina,
fluvoxamina, sertralina, citalopram, escitalopram) no
estdn indicados para el tratamiento del dolor neuro-
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patico y solo se justifica su uso si hay depresion aso-
ciada. Los nuevos fairmacos inhibidores de la recap-
tacion de serotonina y noradrenalina (venlafaxina,
duloxetina) se emplean con las mismas indicaciones
que la amitriptilina. Otros antidepresivos (bupro-
pion, mirtazapina, reboxetina) tienen sélo un empleo
anecdético.

1. Amitriptilina

Su mecanismo de accién fundamental es la inhi-
bicién de la recaptaciéon de serotonina y con mayor
eficacia de noradrenalina, pero también interfiere
con receptores muscarinicos colinérgicos, histami-
nicos y a-adrenérgicos. Ademds aumenta por efecto
serotoninérgico los receptores opidceos y los niveles
de péptidos opidceos, antagoniza receptores NMDA,
bloquea canales de sodio y calcio e inhibe la recap-
tacién de dopamina. Son los fairmacos de primera
eleccién para el tratamiento del dolor neuropitico,
sobre todo en polineuropatia dolorosa (Rogers y cols.,
2009; Sindrup y cols., 2005), neuralgia postherpética
(Dubinsky y cols., 2004; Hempenstall y cols., 2005),
pero también en dolor central postictus (Leijon y
Boivie, 1989) o tras lesion medular (Cardenas y cols.,
2002) y en practicamente todos los tipos de dolor
neuropatico. La dosis empleada inicial es de 10-25
mg/d, no subiendo mds de 75 mg/d; su efecto suele
demorarse hasta un mes. Su mayor limitacién son
sus efectos secundarios anticolinérgicos y muscari-
nicos (retencién urinaria, estrefiimiento, aumento
de peso, sedacién, disfuncion sexual, sequedad de
boca, alucinaciones), asi como hipotensién ortosta-
tica, aumento de presion intraocular y alteraciones
de la conduccién cardiaca. Otros antidepresivos tri-
ciclicos con mejor perfil son la nortriptilina, con me-
nos efectos colaterales cardioldgicos, y la desiprami-
na con menores efectos sedantes, antihistaminicos y
anticolinérgicos.

2. Duloxetina

Es el primer antidepresivo desarrollado y comer-
cializado para el tratamiento del dolor neuropatico.
Su mecanismo de accion es la inhibicién de la recapta-
cién de noradrenalina y serotonina, no tiene actividad
significativa sobre receptores muscarinicos, histami-
na-1, al adrenérgicos, dopaminérgicos, opioides ni
canales dependientes de sodio. Su accién antinocicep-
tiva se basa en el aumento de la serotonina y la nora-
drenalina, sistemas involucrados en la via descendente
de control del dolor, de manera paralela a los antide-
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presivos triciclicos. Esta indicado en el tratamiento de
la polineuropatia diabética dolorosa (Goldstein y cols.,
2005; Raskin y cols., 2005; Fishbain y cols., 2006), con
estudios también en neuralgia postherpética (Terneus,
2007) y fibromialgia, siendo tan eficaz como gabapen-
tina y pregabalina (Quilici y cols., 2009), pudiéndose
asociar a esta ultima (Segado y cols., 2009). La dosis
recomendada es de 60 mg/d. Tiene ventajas farma-
codindmicas: actuacion répida, se usa en dosis tnica,
se une mucho a proteinas, por lo que hay que vigilar
sus interacciones, metabolismo hepdtico y excrecién
renal. Tiene mejor perfil de efectos secundarios que
los antidepresivos triciclicos, aunque tiene efectos co-
linérgicos (cefalea, nduseas, somnolencia, sequedad
de boca, estrenimiento, anorexia, fatiga, disfunciéon
eréctil, aumento de TA y PIO).

3. Venlafaxina

Es otro antidepresivo con accién inhibidora de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina aunque
s6lo a dosis superiores a 150 mg/d. Aunque no estd
aprobado para el tratamiento del dolor, ha mostra-
do su efectividad en el tratamiento de la polineuro-
patia dolorosa (Rowbotham y cols., 2004; Sindrup y
cols., 2007), incluso asociado a gabapentina (Simpson,
2001). Su eficacia es similar a los antidepresivos tri-
ciclicos, con mejor tolerancia, efectos gastrointestina-
les, somnolencia o hipertensién. Hay que disminuir la
dosis en el anciano y cuidar interacciones como con
haloperidol (aumenta su efecto) y zolpidem (aluci-
naciones). El milnacipran, otro firmaco con idéntico
mecanismo de accidn, sélo se ha ensayado en fibro-
mialgia (Branco y cols., 2010).

4. Otros antidepresivos

El bupropion, inhibidor de la recaptacién de no-
radrenalina y dopamina sin efectos anticolinérgi-
cos, ha sido estudiado para el tratamiento del dolor
neuropdtico en algin pequeno estudio (Semenchuk
y cols., 2001). La mirtazapina es un inhibidor de la
recaptacion de serotonina, pero fundamentalmente
aumenta la noradrenalina al ser antagonista presi-
naptico alfa 2. También tiene propiedades opioides,
tiene menos efectos secundarios que los antidepre-
sivos triciclicos, pero es mds sedante. Se ha proba-
do fundamentalmente en modelos animales, pero
también en individuos sanos (Arnold y cols., 2008).
Por dltimo, la reboxetina, inhibidor de la recaptacion
de noradrenalina, también tiene alguna publicacién
aislada (Yalcin y cols., 2009).
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D. Antiepilépticos

Son los farmacos neuromoduladores fundamentales
para el tratamiento del dolor neuropatico y probable-
mente la linea de investigacién mds prometedora para
el manejo de estos pacientes. Se diferencian los antiepi-
lepticos cldsicos o de primera generacién (carbamaze-
pina, difenilhidantoina, dcido valproico, clonazepam)
y los nuevos antiepilépticos de segunda generacion,
muchos de estos dltimos desarrollados especificamente
para el tratamiento del dolor neuropitico.

1. Carbamazepina

Es el farmaco antiepiléptico cldsico mds estudiado
para el tratamiento del dolor neuropatico y el prime-
ro que mostré la utilidad de los antiepilépticos en el
manejo de estos pacientes. Su mecanismo de accién
consiste en la estabilizacién de las membranas neu-
ronales pre y postsindpticas al bloquear los canales de
sodio dependientes de voltaje, actuando asi selectiva-
mente sobre las neuronas estimuladas. Ademds, blo-
quea el receptor NMDA activado por sodio y calcio y
puede actuar sobre receptores de purinas, monoami-
nas y acetilcolina. En el dolor acttia disminuyendo la
conductancia de sodio, potasio y suprimiendo la acti-
vidad periférica ectdpica espontdnea.

Es el firmaco de primera eleccion para la neuralgia
del trigémino, con el médximo nivel de evidencia, en la
que responden tres cuartos de los pacientes (Wiffen
y cols., 2005); también en el tratamiento farmacol6-
gico de la neuralgia del glosofaringeo (Ceylan y cols.,
1997) y se ensaya en cualquier dolor con caracteris-
ticas eléctricas. Como fiarmaco de segunda linea ha
sido empleado en el tratamiento de las neuropatias
dolorosas, fundamentalmente en la diabética (Rull y
cols., 1969), pero también en la alcohdlica, urémica
(Zarday y cols., 1976) o amiloide (Bada y cols., 1977),
en el dolor asociado al sindrome de Guillain Barré
(Tripathi y Kaushik, 2000) o en los fenémenos pa-
roxisticos dolorosos de la esclerosis maltiple (Bauer,
1978). Hay publicaciones en neuralgia postherpética,
dolor tabético, dolor central postictus (Leijon y Boi-
vie, 1989) o dolor regional complejo (Tremont y cols.,
2000; Kingery, 1997).

La dosis utilizada oscila entre 600 y 2400 mg, ne-
cesitando un lento titulado por somnolencia, siendo
de interés el metabolismo hepdtico y su interaccién
con multiples firmacos. Los efectos secundarios mas
frecuentes son sedacién, nduseas, diplopia, vértigo y

ataxia; de modo mads raro, osteoporosis, trastornos
hepdticos, hiponatremia, rash cutdneo o efectos he-
matolégicos (anemia apldsica, agranulocitosis, pan-
citopenia, trombopenia).

2. Otros antiepilépticos cldsicos

La difenilhidantoina es otro firmaco que actda, al
igual que la carbamazepina, estabilizando las mem-
branas mediante el bloqueo de los canales de sodio
sensibles a voltaje, pero también modifica la conduc-
tancia de calcio y potasio e inhibe la liberacién de
calcio voltaje dependiente, la calmodulina y el siste-
ma del segundo mensajero. Aunque con publicacio-
nes antiguas, hoy es un fairmaco de tercera linea en el
tratamiento de la neuralgia del trigémino (Mauskop,
1993), en la polineuropatia diabética (Saudek y cols.,
1977) y de modo curioso como férmaco en el trata-
miento de exacerbaciones de un dolor neuropatico
por via intravenosa (McCleane, 1999). La dosis uti-
lizada suele ser de 300 mg/d, pero sus interacciones,
su cinética logaritmica y su perfil de efectos secun-
darios, entre los que destacan mareo, ataxia, seda-
cion, disartria, alteraciones cognitivas, hiperplasia
gingival, hirsutismo, acné, neuropatia periférica,
atrofia vermiana y arritmias la han desplazado a un
uso marginal.

El dcido valproico es un fairmaco antiepiléptico de
amplio espectro clinico, cuyo mecanismo de accién
no es conocido en su totalidad, pero se cree que ac-
tda sobre el sistema gabaérgico potenciando la inhi-
bicién postsindptica mediada por GABA, inhibiendo
las enzimas que degradan el GABA y aumentando la
sintesis de GABA mediante la estimulacion de la glu-
tamildecarboxilasa. Ademas inhibe la transmisién de
aspartato, glutamato y gammahidroxibutirato. Por
ultimo, modifica la conductancia de los canales de
calcio tipo T de sodio voltaje dependientes y de pota-
sio. A pesar de ser un firmaco neuromodulador muy
usado en la profilaxis de la migrana al inhibir por su
mecanismo gabaérgico la hiperexcitabilidad cortical
(Aguggia y cols., 2007), su uso en dolor neuropatico
practicamente se reduce a un estudio en neuralgia
postherpética (Kochar y cols., 2005) y como alterna-
tiva a la carbamazepina en los cuadros paroxisticos
dolorosos secundarios a esclerosis multiples en dolor
central (Drenes y cols., 1994). La dosis empleada osci-
la entre 600 y 2500 mg. Sus efectos secundarios son
nduseas, vomitos, temblor, aumento de peso, alopecia
y mds raramente rash, alteraciones hepaticas, hemato-
légicas o pancreatitis.
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El clonazepam es una benzodiazepina, cuyo meca-
nismo de accidn es ser agonista de la subunidad alfa
del receptor GABA-A, lo que favorece la uniéon del
GABA a la subunidad beta y la apertura de los cana-
les de cloro. Hay estudios muy antiguos que mostra-
ron su utilidad como farmaco de segunda linea en la
neuralgia del trigémino (Court y Kase, 1976) y mas
recientes como coadyuvante en pacientes con dolor
neuropatico asociado al cdncer (Hugel y cols., 2003).
Las dosis empleadas son de 1-4 mg, y sus efectos se-
cundarios son la somnolencia, ataxia, alteracién de la
coordinacién, hipotonia, efectos cognitivos, alteracio-
nes del comportamiento, hiperactividad e inquietud.

3. Gabapentina

De entre los nuevos antiepilépticos es el firmaco
mds ensayado en el tratamiento del dolor neuropdtico
y el que en mayor nimero de entidades ha mostrado
su utilidad. Aunque sintetizado como un andlogo del
GABA, su mecanismo de accidn es desconocido, pero
se cree que el principal es el bloqueo de los canales
de calcio voltaje dependientes al unirse a la subuni-
dad 029, subunidad que estd presente en las ldminas
superficiales y profundas de las astas dorsales de la
médula espinal. Ademds, estimula la sintesis de GABA
activando la enzima glutamildecarboxilasa y también
modula la sintesis de glutdmico actuando sobre su
enzima de sintesis, la transaminasa de aminodacidos
de cadena ramificada, asi como reduciendo su libe-
racion. Esa accion gabérgica, antiglutaminérgica y de
bloqueo de canales de calcio constituirian su mecanis-
mo de accién antinociceptivo. Es un farmaco indica-
do para el tratamiento de la polineuropatia diabética
(Backonja y cols., 1998; Gorson y cols., 1999; Wiffen y
cols., 2005) y la neuralgia postherpética (Rowbotham
y cols., 1998; Rice y Maton, 2001) con el maximo nivel
de evidencia. Asimismo tiene estudios en practica-
mente todos los cuadros de dolor neuropatico como el
sindrome de miembro fantasma (Bone y cols., 2002),
neuralgia del trigémino (Sist y cols., 1997), sindrome
de dolor regional complejo (Mellick y cols., 1997) o
dolor central espinal (Levendoglu y cols., 2004). La
dosis inicial es de 900 mg/d pudiendo llegar a 3600
mg/d. Su perfil farmacocinético es muy favorable, ya
que tras su absorcion no tiene metabolismo hepético
ni se une a proteinas, con lo que no interacciona con
otros farmacos. Se elimina por via renal. No presen-
ta cinética lineal. Sus principales efectos secundarios
son la somnolencia, mareo, astenia, cefalea, molestias
gastrointestinales, edema, y en ancianos alteraciéon de
la marcha y alteracién del comportamiento. Todo ello
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hace que sea un farmaco seguro y bien tolerado con
baja incidencia de efectos secundarios cuando la dosis
se ajusta de modo lento y progresivo.

4. Pregabalina

La pregabalina es el primer antiepiléptico que se
concibe, desarrolla y se comercializa desde el inicio
con indicacién en dolor neuropdtico siguiendo la
senda de la gabapentina. Su mecanismo de accién se
basa en la capacidad de ligarse a la subunidad 28 de
los canales de calcio voltaje dependientes, con mayor
afinidad que la gabapentina. Esa unién provocaria
una modulacién en la entrada del calcio, disminu-
yendo la liberacién de los neurotransmisores excita-
dores glutamato, noradrenalina y substancia P, dismi-
nuyendo la excitabilidad neuronal patolégica. Es un
farmaco indicado en el tratamiento de la neuropatia
diabética dolorosa (Lesser y cols., 2004; Rosentock y
cols., 2004; Richter y cols., 2005; Tolle y cols., 2008),
en la neuralgia postherpética (Dworkin y cols., 2003;
Sabatowski y cols., 2004) y con estudios en dolor me-
dular (Vranken y cols., 2008), dolor central postictus
(Siddall y cols., 2006) y en fibromialgia, aunque éste
sea un dolor neuropatico discutido (Lyseng y Siddi-
qui, 2008). De modo anecddtico se ha descrito su uso
en muchos otros dolores neuropdticos. A diferencia
de la gabapentina, presenta una cinética lineal, pero
de modo similar tiene una alta biodisponibilidad, no
se une a proteinas, no se metaboliza en higado, de ahi
la falta de interacciones farmacoldgicas significativas
(raramente con oxicodona) con eliminacién renal,
por lo que sélo se debe modificar la dosis en casos de
insuficiencia renal. La dosis recomendada va de 150 a
600 mg/dia. Los efectos adversos mads frecuentes son
mareo, somnolencia, edema, sequedad de boca, cefa-
lea y aumento de peso.

5. Lamotrigina

Su mecanismo de accién es la inhibicién de los
canales de sodio voltaje dependientes, estabilizando
as{ la membrana como lo hacen los antiepilépticos
clasicos. Indirectamente reduce la liberaciéon de acido
glutdmico en la hendidura sindptica. Se ha estudia-
do fundamentalmente en neuralgia del trigémino re-
fractaria a carbamazepina (Zakrzewska y cols., 1997),
neuropatia dolorosa (Eisenberg y cols., 2001) inclui-
da la asociada a VIH (Simpson y cols., 2003), dolor
central postictus (Vestergaard y cols., 2001) y dolor
medular (Finnerup y cols., 2002) pero también tiene
estudios negativos (McCleane, 1999), por lo que se
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considera un firmaco de segunda linea y en la revi-
sion Cochrane no se ha concluido su utilidad (Wifen,
2007). Se usa a dosis de 50 a 200 mg/d. Puede causar
nauseas, mareo, somnolencia, ataxia, diplopia, irrita-
bilidad, confusién y rash cutdneo (10%), raramente
sindrome de Stevens-Johnson (1/1000), toxicidad que
se incrementa al asociarse a acido valproico (0,3%), lo
que es muy raro en el tratamiento del dolor.

6. Oxcarbazepina

Es un andlogo de la carbamazepina, cuyo mecanis-
mo de accién es similar con inhibicién de los canales
de sodio voltaje dependientes inhibiendo la liberacién
de neurotransmisores excitatorios. Ademds tiene un
mayor efecto actuando sobre los canales de potasio
dependientes de voltaje e inhibiendo el umbral alto
de los canales de calcio tipo N. Se ha estudiado con
éxito en neuralgia del trigémino (Beydoun, 2000) y
en polineuropatia dolorosa (Dogra y cols., 2005) y de
modo anecddtico en otros dolores neuropaticos como
radiculopatia, dolor regional complejo, dolor neuro-
patico central y neuralgia postherpética (Criscuolo y
cols., 2005). La dosis es de 300-600 mg pudiendo lle-
gar a 2400 mg/d. Se diferencia de la carbamazepina
en su mejor tolerabilidad, seguridad y perfil farmaco-
cinético, siendo los efectos secundarios similares a la
carbamazepina aunque menos frecuentes, incluyendo
vértigo, somnolencia, ataxia, nistagmo, diplopia, alte-
raciones visuales, vomitos y astenia con un aumento
de la hiponatremia.

7. Topiramato

Es un fadrmaco antiepiléptico con multiples meca-
nismos de accién, denominado de “perfil sucio”. Fun-
damentalmente bloquea los canales de sodio voltaje
dependientes, también de calcio, aumenta el flujo de
cloro mediado por GABA, modula los receptores GA-
BA-A, inhibe los receptores glutaminérgicos AMPA e
inhibe de modo débil la anhidrasa carbénica. Por to-
dos estos mecanismos y por su excelente perfil como
farmaco neuromodulador preventivo en migrana
(Diener y cols., 2007) parecia un fairmaco interesante
para el tratamiento de pacientes con dolor neuropé-
tico. Se ha empleado en numerosos cuadros de dolor
neuropatico: polineuropatia dolorosa (Raskin y cols.,
2004), neuralgia del trigémino (Gilron y cols., 2001),
dolor regional complejo o sindrome de miembro
fantasma doloroso (Harden y cols., 2005), pero tres
ensayos en polineuropatia diabética dolorosa fueron
negativos (Thienel y cols., 2004), por lo que no existe

evidencia mas alld de series de casos abiertos o casos
anecdoticos de su empleo en este tipo de pacientes
(Van Passel y Arif, 2006). Las dosis empleadas son
de 50 a 200 mg/d y como efectos adversos estan: fati-
ga, cefalea, mareo, ataxia, somnolencia, nerviosismo,
temblor, alteraciones cognitivas y del lenguaje, miopia
y glaucoma, alteraciones digestivas, parestesias, cdlcu-
los renales y pérdida de peso.

8. Zonisamida

Su mecanismo de accién consiste en bloquear ca-
nales de sodio y calcio tipo T, modula la inhibicién
mediada por GABA y ademas es inhibidor de la anhi-
drasa carbdnica. Su principal mecanismo de accion,
al disminuir la excitabilidad de membrana, explicaria
su utilidad como neuromodulador en la terapia del
dolor. Como en el caso anterior, ha mostrado utili-
dad en migrana (Pascual y cols., 2010), tiene estudios
con resultados positivos en multiples estudios abier-
tos (Krusz, 2003, Hasegawa y cols., 2004), en especial
en polineuropatia dolorosa (Bernstein y cols., 2002)
y dolor central postictus (Takahashi y cols., 2004).
El tnico ensayo realizado en polineuropatia diabé-
tica dolorosa (Atli y Dogra, 2005), fue positivo pero
sin significacién estadistica. Presenta un buen perfil
de tolerancia, con pobre unién a proteinas. La dosis
recomendada oscila entre 100 y 500 mg/d. Sus princi-
pales efectos adversos son fatiga, anorexia, agitacion,
irritabilidad, confusién, depresién, ataxia, mareo;
trastorno de la memoria, la atencién o el habla; som-
nolencia, diplopia, dolor abdominal, diarrea, ndusea,
exantema, pirexia y pérdida de peso.

9. Levetiracetam

Es un derivado del piracetam cuyo mecanismo de
accién no es todavia totalmente conocido; parece que
se une con alta afinidad a la proteina 2A de la vesicula
presindptica (SV2A), proteina que parece estar invo-
lucrada en la fusion de las vesiculas y la exocitosis de
neurotransmisores. Otros mecanismos son la inhibi-
cién de la modulacion negativa del GABA asociada a
zing, las corrientes de calcio de tipo N dependientes
de voltaje y la liberacién de GABA. Estudiado en po-
lineuropatia (Price, 2004) y neuralgia postherpética
(Rowbotham y cols., 2003), ha tenido resultados ne-
gativos en dolor por dano medular (Finnerup y cols.,
2009) o en dolor postmastectomia (Vilholm y cols.,
2008). Es un farmaco bien tolerado, con cinética li-
neal, escasa unién a proteinas, practica ausencia de
metabolismo hepatico y facil titulacion, lo que hace
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de él un firmaco con escasas interacciones y bien to-
lerado. La dosis oscila entre 1000 y 3000 mg/d. Sus
principales efectos secundarios son somnolencia, ma-
reo, astenia, anorexia y diarrea.

10. Lacosamida

Al igual que la pregabalina, ha sido un farmaco
concebido y desarrollado para el tratamiento del do-
lor neuropdtico a la vez que como antiepiléptico. Su
mecanismo de accién consiste en ser un inactivador
lento de los canales de sodio dependientes de voltaje,
efecto que da como resultado la estabilizacion de las
membranas neuronales hiperexcitables y la inhibicién
de la activaciéon neuronal repetitiva, sin afectar la exci-
tabilidad neuronal fisiolégica. La lacosamida también
se une a la protefna 2 mediadora de la respuesta a la
colapsina (CRMP-2), una fosfoproteina que se expre-
sa principalmente en el sistema nervioso. La CRMP-2
participa en la diferenciaciéon neuronal y en la forma-
cién de la red neuronal. Mostré una buena eficacia
en ensayos en fase tres en el tratamiento de la poli-
neuropatia diabética dolorosa (Ziegler y cols., 2010;
Wymer y cols., 2009), pero no ha sido aprobado por
las agencias de regulaciéon por no poder demostrar
una eficacia significativa frente a placebo (Shaibani y
cols., 2009) y haber dudas sobre los efectos secunda-
rios cardiacos en diabéticos (www.emea.europa.eu).
Es un farmaco con buena absorcién, escasa union a
proteinas, escaso metabolismo hepdtico y pocas inte-
racciones farmacoldgicas. Las dosis empleadas oscilan
entre 200 y 400 mg/d, con escasos efectos secundarios,
fundamentalmente mareo, cefalea, nduseas y diplopia.

11. Otros nuevos antiepilépticos
a. Retigabina

Es un firmaco cuyo mecanismo de accién es la
apertura de canales de potasio voltaje dependientes,
lo que permite estabilizar las membranas, ademas es
gabaérgico al actuar sobre el receptor GABA A, au-
mentar la sintesis de GABA y disminuir su elimina-
cién. Aunque todavia estd en estudio como antiepi-
1éptico, tiene un uso potencial como firmaco para el
tratamiento del dolor neuropdtico por su principal
mecanismo de accidn (Porter y cols., 2007).

b. Rufinamida

La rufinamida acttia sobre los canales de sodio,
reduciendo su capacidad de recuperarse tras su inac-
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tivacién y, por tanto, limitando la descarga de poten-
ciales de accion dependientes del sodio neuronal. Co-
mercializado como farmaco huérfano antiepiléptico
para el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut,
tenia un perfil positivo para el dolor, aunque los ensa-
yos en fase IT han sido paralizados (Anénimo, 2005).

c. Acetato de eslicarbazepina

Es un farmaco bloqueante de canales de sodio vol-
taje dependientes, relacionado con carbamazepina y
oxcarbazepina, en ensayos en fase III en polineuropa-
tia diabética dolorosa y neuralgia postherpética (Ro-
cha y cols., 2009).

7. CONCLUSION

El dolor neuropatico es un sintoma de enfermedad
neuroldgica, diferente a otros tipos de dolor, muy pre-
valente, que condiciona de modo muy importante la
calidad de vida de los pacientes que lo sufren, para el
cual sélo disponemos en la actualidad de terapias que
palian en parte el sufrimiento que origina.

En el momento actual hay no menos de cincuenta
farmacos en diversas fases de estudio para el trata-
miento del dolor neuropatico, incluyendo los nuevos
antidepresivos, antiepilépticos de tercera generacion y
nuevos opioides, ademds del desarrollo explosivo de
las terapias neuroestimuladoras, todas basadas en la
hipétesis de la Neuromodulacién.

Ademds, de modo paralelo, en parte motivado por
el fracaso en humanos a pesar del éxito en modelos
experimentales o animales, existe una gran investiga-
cién en la fisiopatogenia del dolor neuropdtico y sobre
todo del dolor crénico y de la memoria de dolor, todo
lo cual va a aportar nuevas lineas de conocimiento so-
bre Neuromodulacién.

Estas terapias y estos conocimientos nos van a per-
mitir tener nuevas armas terapéuticas para la mejoria
del dolor de estos pacientes, que a su vez aclarardn los
mecanismos fisiopatogénicos que generan el dolor
neuropdtico, y todo ello nos abre una ventana tnica
no sélo para evitar el enorme sufrimiento de estos pa-
cientes sino también para saber cémo funciona nues-
tro sistema nervioso.
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