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Dolor

AL Martinez-Salio, J. J. Zarranz

Introduccion

El dolor es una experiencia universal en los seres humanos e inte-
resa, por diferentes motivos, no solo a los médicos sino también a
psicologos, psiquiatras, filésofos, literatos y tedlogos por la reper-
cusion que tiene sobre la persona y las reacciones que produce en
suentorno. Por eso, 1a definicién propuesta para el dolor es.que
se trata no solo de una sensacidon anormal (nocicepeion), sing de
una «experiencia sensorial, cognitiva y emocional desagradable
asociada con un dafio tsular real o potencial y manifestado en
reacciones vegetativas, psicoldgicas y conductualess. En medi-
cina, es 1itil diferenciar el dolor agudo del delorerdnico, por su
diferente significado y necesidades terapéuticas.

Dolor agudo

El dolor agudo es el sintoma de alarma por excelencia, el que lleva
abuscar ayuda v remedio. Por ello, el dolor agudo tiene un papel
protector del organismo. Die hecho, los pacientes con ausencia
congénita o adquirida deldplor sufren graves lesiones y mutila-
ciones. El dolor, como efros sintomas, tiene para los clinicos un
doble interés: el diagnastico correcto de su causa y su tratamiento.
Por ello, todo médico debe saber orientar el diagnostico de los
grandes sindreimes dolorosos (la cefalea, el dolor precordial, el
dolor abdominal agudo, la lumbalgia, etc.). Esta habilidad para
el interrogatorio y el examen clinico de los pacientes con dolor
agudo es eape-_m]menm importante en neurologia pox la gran
cantidad de procesos patolagicos del sistema nervieso que se
expresan por dolor v que se estudian en los diferentes capitulos.

Por otro lado, el clinico esta obligado alalivio rapido v
eficaz del dolor. Esto es relativamente facil en el dolor agudn
(casi siempre nociceptivo) en el que la combinacién de un
tratamiento de la causa y de una terapia analgésica potente
puede aliviar total o casi totalmente al paciente. El dolor agudo
desaparece la mayor parte de las veces cuando se cura su causa
(herida, quemadura, fractura, distension tendinomuscular,
infeccion, etc.).

Dolor crénico

En ocasiones el dolor persiste aunque se haya curado su causa
original v se convierte en una dolencia cronica (casi siempre
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dolor de ipeneuropatico por lesion del sistema nervioso). Por
ejemplg, un herpes zdster ha podido curar pero deja un dolor
residual. Otras veces persiste la causa del dolor, por ejemplo,
una‘polineuropatia o una patologia ostecarticular, o un dolor
asoclado a cancer. El dolor crinico adquiere dimensiones que
implican a la totalidad de la persona (el sufrimiento} y a su
entorno familiar y social. El dolor crénice ne tiene funcion de
defensa, es de causa a veces incierta, su miecanismo fisiopatold-
gico es mal conocido, es persistente sin téndencia a la curacidn y
plantea un verdadero desafio terapéutico que requiere muchas
veces una unidad del dolor multidisciplinaria. El dolor crénico
conlleva grandes repercusiones econdmicas en las sociedades
avanzadas.

Recuerdo anatomofisioldgico

Durante siglos#€1 dolor se interpreté sobre la base de un
trastorno del sistema somestésico. Actualmente se conoce
que el dolor tiene su base en un sistema neuronal especifico
con una parte aferente y otra eferente o0 moduladora de la
primera.

Sistema aferente del dolor

Este sistema tiene una parte periférica y otra central. La parte
periférica comienza en los receptores nociceptivos y las den-
dritas de la neurona del ganglio de la raiz posterior, cuyo axdn
penetra en la médula espinal. La porcién central comienza
en las neuronas del asta posterior y, tras diferentes relevos y
sinapsis, alcanza la corteza cerebral. Las aferencias tictiles y pro-
pioceptivas no dolorosas tienen receptores especificos y
las transmiten las fibras mielinizadas gruesas. En las perso-
nas sanas, su estimulacién no produce dolor (v. tablas e4.1
v ed.2).

Aferencias periféricas del dolor

Los nociceptores estin presentes en la mayoria de los teji-
dos. 5u estimulacién produce el dolor cutineo, el somatico
profundo y el visceral. Algunas estructuras como la cérnea
v la pulpa dentaria solo tienen terminaciones nerviosas noci-
ceplivas.
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Los nociceptores son terminaciones libres de fibras inmuno-
rreactivas para diversos neuropéptidos que intervienen en la
transmision del impulso nervioso, tales como la sustancia F,
el neuropéptido Y o el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRT). Los nociceptores se clasifican, segiin los
tipos de estimulo al que son mas sensibles v la respuesta que
producen, en mecinicos, térmicos, polimodales (responden
a estimulos mecdnicos, térmicos y quimicos) y silentes (solo
responden a la inflamacion). Su umbral de estimulacion es ele-
vado y va unido a proteinas especificas segiin el estimulo. Los
nociceptores mecinicos y térmicos se asocian con fibras mieli-
nicas finas, y los polimodales y silentes, con fibras amielinicas.
Los nociceptores silentes son escasos en la piel, su proporcidn
aumenta en articulaciones o visceras y son los tinicos existentes
en las meninges, la sinovial o el pericardio.

La transduccion de los estimulos procedentes de los noci-
ceptores se hace a través de numerosos tipos de canales sensi-
bles a los diferentes estimulos. Los nociceptores tienen otras
dos propiedades: la de generar posdescargas, es decir, man-
tener una actividad cuando el estimulo ya ha cesado, y la de
sufrir fenémenos de sensibilizacion con reduccion del umbral
tras estimulaciones repetidas. Los receptores mecdnicos y
térmicos sufren sensibilizacion tras estimulaciones mecanicas
o térmicas, mientras que los receptores polimodales y silentes
de las terminaciones nerviosas libres se sensibilizan con los
mediadores quimicos que intervienen en la inflamacion (pros-
taglandinas, histamina, somatostatina, neurocinina, etc.). Los
receptores sensibilizados envian estimulos de alta frecuencia
e intensidad hacia la neurona del ganglio de la raiz posterior
que se despolariza por la entrada de Na a través de canales
dependientes del voltaje de varios tipos (Navl.7, Navl.8,
MNav1.9) y de otros canales y receptores. Los receplores noci-
ceptivos son, a la vez, fuente de impulsos aferentes y otros
efectores. Este papel neuroefector lo gjercen principalmente
los nociceptores peptidérgicos, dependientes del factor de
crecimiento nervioso (NGF) a través de la liberacion del CGRP
v de la sustancia P, un péptido con nimerosas propiedades,
entre las que destacan la vasodilatacion, la quimiotaxia de
leucocitos y la liberacién de histamina por los mastocitos y
de serotonina por las plaquetas. Todo ello hace que la estimu-
lacién nociceptiva sea capaz de producir intensos fendmenos
de inflamacién quimica.

Las fibras amielinicas conducen a velocidad lenta, del orden
de 1 m/s, y vehiculan las sensaciones dolorosas prolongadas v
tardias de cardcter sordo y quemante, mientras que las fibras
mielinicas finas conducen a unos 10-30 m/s y transmiten lgs
impulsos que dan lugar al dolor breve, agudo e inmediato al
estimulo. Este dolor nociceptivo se debe a los primeros cambios
quimicos de la lesidn tisular, como la liberacién de potasio, el
descenso del pH v la liberacion de prostaglandinas y bradici-
nina.

Aferencias centrales del dolor

Los axones de las neuronas del ganglio de la raiz posterior
ingresan por la raiz posterior hasta hacer sinapsis en las capas
superficiales del asta posterior de la médula.

Las fibras nociceptivas mielinizadas terminan en las capas |
v V, ricas en sustancia P v en otros péptidos algésicos, mien-
tras que las fibras amielinicas terminan sobre todo en la capa Il
(sustancia gelatinosa), donde se encuentran interneuronas
locales ricas en encefalinas y en receptores opioides, modu-

ladores de la respuesta de las neuronas de la capa I. También
hay interneuronas inhibitorias gabaérgicas v fibras serotoni-
nérgicas, procedentes de los niicleos del rafe, y adrenérgicas
del locus coerulens. En condiciones normales, la activacion de
las fibras nociceptivas Afi y C libera glutamato y produce una
activacion breve de receptores AMPA en las neuronas del asta
posterior de la médula, lo que proporciona informacion sobre
el tiempo de comienzo, la duracién y la intensidad del estimulo
nociceptivo periférico. Una serie de mecanismos inhibidores
locales mediados por GABA, glicina, adenosina y opicides
regulan presindpticamente las aferencias primarias para evitar
una excitacion desmedida. El asta posterior es una zona critica
donde tienen lugar fendmenos de sensibilizacion central, que
son esenciales en ¢l desarrollo del dolor neuropético y en el
aumento de los campos eutineos de los receptores después de
una lesion nerviosa. Por ejemplo, en condiciones fisioldgicas no
se activan ni los astrocites ni la microglia, pero ambos tipos de
célula tienen un papel muy activo en la sensibilizacion al dolor.

En la médula ¥ en otras estructuras del sistema nervioso
central (SNC) hay una gran convergencia entre las aferencias
somestésicas ¥ las nociceptivas, por ejemplo, viscerales, incluso
hay neuronas que reciben ambas. Esto da lugar al fenémeno
clinico del dolor referido, que consiste en que una aferencia
dolorsa procedente de una viscera profunda se pergibe como
un dolor superficial en la piel (un ejemplo tipico esel dolor en
el hombro o en el cuello de un infarto de miogardio).

Las aferencias hacia el tilamo se hacen adravés del tracto
espinotalimico v del sistema espinorreficulotalimico, que
tiene importantes conexiones con la sustancia reticular del
tronco cerebral v con la sustancia gris periacueductal. Una parte
menor de las aferencias nociceptivas termina en los niicleos
sensitivos del tilamo, junto corelas de las otras sensibilidades
somaiticas aferentes por el lemnisco medio, mientras que el
principal contingente kermina en los micleos mediales de una
forma bilateral, no sarﬁ:tﬂpica y con amplias proyecciones
corticales a la corteza tal v al sistema limbico, que inter-
vienen en la experigncia psiquica consciente del dolor. La via
nemspimrtalénd.:gi]we para apreciar la cualidad, intensidad
v localizacidn' del dolor, mientras que la palecespinotalimica
subyace en la respuesta de alerta y emocional al dolor.

La corteza cingular anterior, la corteza cingular pregenual,
las cortezas somatosensitivas 1 y 2, la insula, la amigdala,
elitilamo y la sustancia gris periacueductal tienen un papel
modulador fundamental en el dolor agudo (pain malrix).

Del mismo modo que ocurre con los receptores periféricos
nociceptivos que son capaces de sufrir procesos de sensibiliza-
cidn, sucede también en el SNC, en la médula y en otros niveles,
en las neuronas y en otras células. Esta sensibilizacion central
facilita respuestas anormales con niveles de estimulo muy bajos
al tiempo que la respuesta se incrementa en amplitud, duracién
y distribucion espacial.

Sistema eferente modulador del dolor

El sistema eferente o descendente comienza en el hipotilamo
y en la sustancia gris periacueductal y se proyecta hacia los
niicleos pontinos (drea tegmental lateral, locus coeruleus y rafe
magno) v por el fasciculo dorsal de la médula hacia el asta pos-
terior. Este sistema recibe conexiones corticales que pueden ser
la base de las osas influencias que los estados psicologicos
(de alerta, de expectativa del dolor, de humor, etc.) ejercen sobre
la sensacion dolorosa.
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El sistema descendente utiliza, al menos, tres modos de
neurotransmision: a) las sustancias v los receptores opicides;
b} la serotonina, de la que son muy ricos los niicleos del rafe y
su proyeccion hacia la médula, y ) la noradrenalina de la via
que desciende del [ocus coerulens por otro fasciculo mas lateral
hacia el asta posterior de la médula.

Todos los puntos principales del sistema descendente del
control del dolor (tilamo medial, sustancia gris periacueductal,
sustancia reticular del tronco, asta posterior de la médula) son
muy ricos en sustancias y receptores opicides. La estimulacidn
eléctrica o la inyeccion local de morfina en la sustancia gris
periacueductal produce analgesia.

Por analogia con el efecto analgésico del opio, las sustancias
naturales del encéfalo y sus receptores se denominan opioi-
des enddgenos vy receptores opioides, respectivamente.
Alos farmacos que imitan el mecanismo de accidn del opio se
los denomina opidceos si se obtienen de alcaloides naturales
de la planta del opio v opioides si se unen a los receptores
opicides, con independencia de su origen natural o sintético.
Los opioides endégenos se dividen en encefalinas, endorfi-
nas v dinorfinas, que derivan de proteinas precursoras. Los
opicides endégenos no tienen un efecto tonico fisiologico,
par lo que su inhibicién mediante el antagonista naloxona no
produce dolor en el individuo sano. El nivel de los opioides se
incrementa por algunos farmacos, por causas naturales como
el estrés y el esfuerzo fisico (durante los cuales el umbral
doloroso es mayor) y por el efecto placebo. De hecho, el efecto
placebo, en condiciones experimentales, se antagoniza gon
naloxona.

Los receptores opioides se dividen en varios subtipos (u, x,
8, etc.) segiin su ligando especifico. Cada uno de estos recep-
tores interviene en muchas regulaciones vegetitivas ademais
dela propia sensacion dolorosa. Por esta razon, las acciones de
los opicides y de los opidcecs varian segiinsu receptor y, ade-
mas del efecto analgésico, tienen otras acciones, sobre todo
viscerales. Existen receptores (ORL1) y sustancias opioides
(nociceptina) en el sistema nervioso periférico (SNFP) (ganglio
de la raiz posterior), lo que puede explicar la eficacia de los
opidceos en el dolor neuropético periférico.

Clasificaci Féidnlnr
y de los sindromes dolorosos )

El dolor se puede clasificar por su duracién, por la causa,
por la localizacidn y por su mecanismo fisiopatoligicosSe da
prioridad a la clasificacion fisiopatolégica porque sustenta la
seleccion de los firmacos v otras medidas de tratamiento.

Por su duracidn, el dolor se divide en agudo ycronico (> 3-6
meses). El dolor cronico persiste mis que la lesion que lo puso
en marcha, la cual puede haber curado. El dolor pierde el cardc-
ter beneficioso y protector del organismo para convertirse en una
situacién de sufrimiento iniitil para el paciente.

Por la etiologia, el dolor puede deberse a enfermedades
orginicas, psiquidtricas o de causa desconocida; las neopla-
sias malignas son la principal causa médica de dolor crinico,
seguidas de las enfermedades articulares v de las lesiones del
SNP y el SNC (cuadro e13.1).

Por su localizacidn, el dolor puede ser somatico o visceral.
El dolor somiitico es un dolor bien localizado en la piel, los miis-
culos o los huesos, sordo, fijo, continuo, que se exacerba con

el movimiento y que refleja bien la causa subyacente. El dolor
visceral, por el contrario, es intermitente, opresivo, profundo,
mal localizado (en érganos o visceras), de mas dificil diagnos-
tico y asocia mas sintomas vegetativos.

Por la fisiopatologia, el dolor se divide en: a) dolor nocicep-
tivo (por un estimulo transitorio sin lesion tisular); b) dolor
inflamatorio (con lesion tisular), y c) dolor patoldgico (por
lesidn o disfuncion del sistema nervioso). Estas tres categorias
se correlacionan con lo que en otras clasificaciones son: a) el
dolor fisiolégico; b) el dolor nociceptivo, y ¢} el dolor neuro-
pdtico, consecuencia de una lesién o enfermedad del sistema
somatosensitivo de condueciéndel dolor, va sea por lesion del
SNP o del SNC (tabla €13.1). Esta discutido el dolor neuropético
por disfuncidn del sistema nervioso sin una lesion definitiva o
minima. En la prictica, muchas situaciones de dolor crénico son
de fisiopatologia mixta; por ejemplo, el dolor canceroso puede
ser a la vez nociceptivo por la lesion tisular de la neoplasia v
neuropitico por invadir un plexo nervioso.

Dentro del daler nociceptivo se distinguen el dolor fisioldgico o
sin dafio fisular'en el que el dolor es proporcional a la intensidad
del estimuloy completamente pasajero (el dolor de un pellizco o
pinchazo), y el dolor patoligico o con daito Hsular, en el que el dolor
es mas persistente, mas duradero por la presencia de productos
déla inflamacicn en el foco lesional, v en el que ya se pueden
producir fenémenos de sensibilizacién de los nieciceptores v
cambios de amplificacion de la respuesta enel SNC.

Desde un punto de vista clinico, la cualidad del dolor es
diferente. En los dolores nociceptivos agudos el paciente no ana-
de ninguna otra cualidad al dolor: el dolor es simplemente do-
lor, méds o menos intenso. Pero en'los dolores neuropiticos el
dolor tiene cualidades sensitivas asociadas peculiares, de dificil
verbalizacion, como escozer, quemazon, arafiazo, punzadas y
descargas eléctricas, desgarro, arrancamiento, etc., y, ademas,
los pacientes notan, casisiempre, parestesias (hormigueos, cos-
quilleos) v disestesiﬁesagradahles. Todas esas sensaciones
anormales distingue n gran fiabilidad el dolor nociceptivo
del neuropaticd; pero no el dolor neuropatico del SNF del
dolor centrals /P

Hiperalgesia, hiperpatia y alodinia

Estos conceptos tienen que ver con la sensibilizacion de los

receptores v el procesamiento anormal de la respuesta en el

SNC. En una herida o quemadura aguda es natural que los

estimulos se perciban anormalmente. Estos conceptos se refie-

ren a las percepciones anormales en ausencia de herida o lesion

aguda, y se proponen las siguientes definiciones:

= Hiperalgesia. Es la percepcidn de un dolor muy intenso
en respuesta a un estimulo débilmente doloroso en
condiciones normales. For ejemplo, en el borde de un
area de hipoalgesia cutinea es frecuente que un simple
pinchazo que se percibe bien, con un umbral incluso bajo,
produzca un dolor desproporcionadamente intenso.

= Hiperpatia. Es la percepcion de una respuesta dolorosa
exagerada a un estimulo doloroso, especialmente si
es repetido. Por ejemplo, en el caso anterior, en el area
cutinea de hipoalgesia no se percibe un pinchazo o se
percibe muy tenuemente. Sin embargo, si se repite varias
veces el estimulo, se supera un umbral y el paciente siente
un dolor muy intenso, desagradable, a menudo eléctrico o
quemante, ¥ difuso, mucho mis extenso que el punto del
pinchazo.
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= Alodinia. Es la percepcién de un dolor en respuesta a
un estimulo normalmente no doloroso e inocuo de otro
tipo (tactil o mecdnico o de temperatura). En el mismo
ejemplo, es el dolor que se provoca por un simple roce o
presion sobre la zona cutinea hipoestésica. Alrededor de
la mitad de los pacientes con dolor neuropatico tienen
alodinia.

Dolor nociceptivo

Es el dolor habitual, que se produce por la transduccidn fisiolé-
gica de un estimulo mecinico, térmico o quimico por parte de
un sistema nervioso intacto. Se debe a la activacién de recepto-
res muy especializados y de alto umbral de excitacién, por ello
es un dolor agudo y bien localizado, que tiende a ser transitorio
v que se sigue de una segunda sensacidn de un dolor menos
preciso, mas urente, menos localizado, que se debe a la acti-
vacion de las terminaciones libres de las fibras amielinicas de
conduccion mds lenta. Ademas de la sensacion desagradable,
produce el reflejo flexor de retirada de la extremidad dafiada
v reflejos vegetativos, tanto generales (taquicardia, aumento
de la presién arterial) como locales (horripilacion, sudoracion,
alteraciones vasomotoras locales, etc.).

El sistema nociceptive normal es capaz de responder a esti-
mulos prolongados. En este caso, los productos quimicos de la
inflamacidn sensibilizan los receptores periféricos libres, cuyo
umbral de excitacién disminuye, cuya frecuencia de descarga
es mayor y cuyos impulsos aferentes aumentan la excitabilidad
de las neurcnas receptoras en el SNC. Esta capacidad de inducir
cambios en el sistema nervioso a partir de estimulos nocicep-
tivos periféricos puede estar en la base de dolores crénicos no
neuropéiticos. Se estin estudiando los factores genéticos, como
el gen TRPV1 o el del receptor de la capsaicina, y epigenéticos
que puedan incrementar la susceptibilidad de las personas a
desarrollar dolor cronico.

Dolor neuropatico

Es el que surge como «consecuencia directa de una lesion o
enfermedad que afecta al sistema somatosensitivo de trans-
mision del dolors. Esta défimiciéon obvia considerar como neu-
ropiticos los dolores secundarios a lesiones en otros sistemas
neurales con sintomas como distonia, espasticidad o rigidez,
que se acompafian de dolor.

Se han propuesto unos criterios de probabilidad para el
diagnéstico del dolor neuropdtico: a) que tenga una distribu-
cién neuroanatdmica correcta y una historia que sugierauna
lesion o enfermedad del sistema nervioso (posible), ¥ I) que
haya una exploracidn neurolégica patolégica o una prueba
complementaria que confirme una lesion neuralogica (probable
o definitiva).

La importancia del concepto de dolor neuropitico esta
expandiéndose en los tltimos afos. A los ejemplos clasicos
de dolor neuropitico, sea por lesién del SNIP como las poli-
neuropatias dolorosas o la neuralgia del trigémino, sea por
lesion del SMNC como el dolor del sindrome talimico, se van
incorporando otros sindromes en cuya patogenia intervienen
los mecanismos neurales de produccion y transmision del
dolor. Asi, por ejemplo, la migrana ha pasado de ser un dolor
wascular a considerarse un dolor peculiar del sistema trigeminal
con capacidad para convertirse en un dolor crénico (migrana
cronica) con todas las caracteristicas del dolor neuropitico. Lo

mismo ocurre con la fibromialgia, en la que la localizacién sub-
jetiva del dolor en los miisculos no puede ocultar su mas que
probable naturaleza de dolor neuropdtico. Las técnicas moder-
nas de neuroimagen funcional y de neurofisiologia demuestran
modificaciones funcionales e incluso estructurales en las dreas
cerebrales encargadas del procesamiento del dolor como se ha
demostrado en el sindrome de dolor regional complejo.

Otro aspecto de creciente importancia en el dmbito del
dolor crénico, y mas en concreto del dolor neuropitico, es su
comorbilidad con depresion, ansiedad y trastornos del suefio.
El dolor crénico, sobre todo neuropatico, deprime al 70% de
las personas que lo sufren.

Dolor neuropatico por lesion del sistema

nervioso periférico

Etiologia

Cualquier lesion en el SNFP puede manifestarse como dolor en
la fase aguda (p. €., una cidtica por compresion discal de la
raiz dorsal, la néuralgia del herpes zdster en fase aguda, etc.),
¥ también puede ser causa de dolor cronico. La causa mds
frecuente de dolor neuropitico del SNP son las polineuropatias
dolorosas, v la neuropatia diabética es el ejemplo mads clasico.
Siguién las lesiones radiculares (radiculopatias y delores de
amputacion), las lesiones del ganglio de la raiz dorsal (herpes
zoster agudo, neuralgia postherpética, neurppatia sensitiva
paraneoplisica), las de los plexos (plexitis inflamatorias, infil-
traciones neoplisicas, avulsion del plexo braquial) y las del
asta dorsal de la médula (traumatismgs, compresiones, sirin-
gomielia). El motive por el que solo una pequena fraccion
{~30%) de las personas con lesiones nerviosas desarrollan dolor
neuropitico crénico se desconoee.

Fisiopatologia
Sea cual fuere la causa, el dolor neuropatico cronico del SNP
se debe a fendmenas dehiperexcitabilidad y sensibilizacidn.

La }'dperexcita;i?:lad se debe a la generacion de descargas
espontineas v a respuestas anormales a estimulos despolari-
zadores que pueden ser mecinicos, bérmicos o quimicos y que
ocurren en ¢l nervio lesionado en las horas o dias tras la agre-
sion. Enicondiciones normales, solo los nociceptores (las fibras
terminales) son excitables y responden de manera ordenada y
fisiologicamente adaptada. El tronco nerviose mismo no genera
i:mfulsm.. En una neuropatia se producen impulsos ectipicos
en las neuritas del propio tronco e incluso en el soma de la
neurona del ganglio de la raiz posterior. Las fibras adyacentes
alas lesionadas, sobre todo las de tipo C, se activan por trans-
mision efiptica. Los bloqueos nerviosos al abolir las descargas
ectdpicas alivian el dolor, pero, como muchas descargas se
producen en las neuronas del ganglio, los bloqueos periféricos
pueden fallar.

Diversos signos neurologicos como el de Tinel (al percutir
sobre el nervio lesionado o atrapado) o el de Laségue (al estirar
la raiz del nervio cidtico) se deben ala generacion de descargas
ectipicas. Habitualmente producen un dolor agudo eléctrica,
que se puede seguir de otro mas prolongado, lo que indica que
se generan otras descargas espontineas, no solo las del estimulo.

En las secciones nerviosas que se siguen de regeneracion, el
signo de Tinel se desplaza distalmente conforme avanzan los
brotes de regeneracion. Un fendmeno similar puede explicar
la hipersensibilidad de todos los troncos periféricos en los
pacientes con neuropatia diabética o alcohdlica en quienes la
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presidn sobre cualquier nervio evoca dolor por la existencia de
brotes de regeneracion axonal hiperexcitables en todo su curso.

Las descargas ectdpicas producen cambios tanto en el SNP
como en el SNC, que se engloban en el concepto de sensibiliza-
cidn central, que no debe confundirse con el dolor central. Estos
cambios explican el fendmeno de la alodinia, en el que un
estimulo inocuo desencadena un dolor insufrible. La alodinia
puede provocarse por un estimulo térmico banal (el aumento
de la temperatura en la cama), y clisicamente se explica por la
simple reduccién del umbral de estimulo de los nociceptores.
Mo obstante, la alodinia tictil no se explica por esa reduccidn
del umbral, pues los nociceptores no son sensibles al tacto fino.
La alodinia tictil es un dolor producido por los impulsos de
las fibras AP, que se amplifican anormalmente en la médula
espinal (dolor AS).

La sensibilizacion del SNC en el fendomeno de la alodinia
incluye, ademds de esos procesos medulares, el reclutamiento
de dreas corticales extensas, como lo demuestra la resonancia
magnética (RM) funcional. En los pacientes con alodinia, se
activan mds dreas de lo normal, homolaterales y contralaterales
al estimulo.

Las bases moleculares de los fendmenos de hiperexcitabili-
dad y sensibilizacion son muy complejas, pero varias de ellas
son fundamentales: el aumento de expresion de los canales
de Na, calcio (Ca) y NMDA en los nervios periféricos, v en las
neuronas del ganglio de la raiz posterior y del asta posterior,
asi como de receptores vaniloides, sustancia P o CGRF. De ahi
la eficacia de los farmacos antiepilépticos blogueantes de ésos
canales, como la carbamazepina (CBZ) (Ma); la pregabalina, la
gabapentina y la ziconotida (Ca), y la ketamina (NMDA), o los
que achian sobre receptores vaniloides (capsaicina) o la sus-
tancia P (toxina botulinica).

Diversos mecanismos fisiopatologicos intervienen en la
generacion del dolor neuropatico erénice, como elevacion de
los niveles de citoquinas y neuropeéptidos, ramificacion
{sprouting) de las fibras mielinicas en el asta dorsal de la médula
(base probable del dolor Ay de la alodinia tactil), inervacidn
cruzada somatica/simpatica, disminucién de la expresion de
receptores GABA e incremento de la neurotransmision glu-
tamatérgica. Algunos de g80s mecanismos, como la reaccidn
inflamatoria en el asta’posterior de la médula, dependen de la
edad; no estin presentes en los nifios y explican la infrecuencia
del dolor neuropético a esa edad y su incremento a partir de
la adolescencia.

Clinica
El dolor neuropitico se puede entender como un sinfon posi-
tivo en el sentido jacksoniano. Los pacientes con lesion del SNP
que tienen dolor neuropdtico presentan, en general, sinfomas
negativos de la lesidn, como zonas de hipogstesia o anestesia,
debilidad y atrofia musculares, abolicion de reflejos v alte-
raciones vegetativas. Todos esos sintomas y signos pueden
ser minimos (p. ej., en una polineuropatia sensitiva dolorosa
téxica o por el VIH) o estar completamente ausentes (p. ej., en
una neuralgia del trigémino esencial). Por el contrario, en otros
casos existe una cierta relacién entre unos y otros sintomas,
como en el dolor regional complejo con lesion nerviosa (antigua
causalgia), en el que el dolor se asocia frecuentemente con una
intensa disfuncién vegetativa.

En el dolor neuropatico periférico a menudo coexisten dolo-
res de tipo lancinante o muy agudos con otros dolores mis
sordos v continuos. Los dolores lancinantes son pinchazos

o descargas breves, como un shock eléctrico, a veces de una
intensidad enorme, que hace dar un grito al paciente y prote-
gerse con las manos la zona dolorosa. El dolor lancinante suele
tener una irradiacion precisa en un territorio cutineo, troncular
o radicular. Los dolores continuos se describen como urentes
{quemazdén o escozor) o profundos (pesadez o tirantez) o con
otras expresiones (perforacion, desgarro, aranazo, etc.). Tanto
uno como otro tipo de dolor pueden exacerbarse con muchos
estimulos fisicos y psiquicos. Ademis, los pacientes describen
otras sensaciones extrafias, como picor o frio. En la neuralgia
esencial del trigémino tipica, los pacientes solo tienen dolores
agudos lancinantes sin fonda daloroso. Suelen referir, ademas,
una zona cutinea precisa llamada gatillo, cuyo simple roce
desencadena el paroxismo doloroso. Es una alodinia cutinea o
tidctil que desencadena selectivamente un dolor lancinante. En
algunas polineuropatias sensitivas dolorosas, por ejemplo la de
la diabetes, los pacientes pueden tener pocas algias lancinantes
¥, sin embargo, sufren continuamente el dolor quemante de los
pies que se exacerba con el calor o el minimo roce de las sibanas
v les impide descansar v dormir. Los pacientes con dolor tras
una amputacion pueden tener el dolor localizado en el mufién,
provogado solo por el contacto sobre la cicatriz, o bien presentar
dolores continuos e incluso sensacion de miembro fantasma dolo-
FOS00 NO.

Dolor neuropdtico por lesion del sistema

nervioso central

Etiologia

Estd producido por lesiones delos tractos espinotalimicos
aferentes a cualquier nivel del SNC, desde la médula al tila-
mo o a la corteza parietal, yes de gran interés en neurologia.
Las lesiones pueden ser: ictus, esclerosis miiltiple o lesiones
traumiticas medulares, por solo citar las principales. No todos
los dolores que su pacientes con lesiones del SNC son
dolores centrales, sino que pueden ser secundarios a la inmovi-
lidad o a post nadecuadas, sobrecargas por malos apoyos,
espasticidad o rigidez musculares, etc.

Por otrd lado, algunos pacientes con enfermedades del SNC,
por ejemplo Parkinson, tienen dolores que pueden ser de origen
central, aunque no se deban a una lesién de la via espinota-
lamica, sino a una mala modulacién del sistema nociceptivo.

» Hasta el 8% de los pacientes que sobreviven a un ictus cere-
bral sufren algiin tipo de dolor central residual. El dolor central
postictus cerebral es, proporcionalmente, mds frecuente en
personas jovenes. El prototipo de este sindrome doloroso es
el sindrome talamico, por lesion del tilamo ventrobasal. Pero
una lesion en cualquier otra parte de la via somestésica que
curse con hipoestesia, desde la médula hasta la corteza cerebral,
puede causar dolor de tipo central. Los infartos corticales son
los que con menos frecuencia producen dolor (menos del 3%)
y casi siempre asientan en la porcidn posterior de la insula y
el opérculo parietal. Las lesiones que causan este dolor dan
lugar a una pérdida de la sensibilidad termoalgésica en algiin
momento, pero se conservan las sensibilidades del lemnisco
medio vy los potenciales evocados somestésicos convencionales
son normales.

Fisiopatologia
Es muy poco conocida. Al igual que en las lesiones del SNF,
hay fenémenos de hiperexcitabilidad (neuronas del asta pos-
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terior y superiores) y de sensibilizacidn central (con disminu-
cién de la respuesta inhibidora descendente v la activacién
de la glia). El factor esencial es que la lesion produzca una
desaferenciacién parcial y que afecte preferentemente a las
fibras finas. La desaferenciacidn parcial explica que el dolor
en las lesiones medulares sea mucho mas comuan entre los
pacientes con una lesion limitada de los cordones anteriores
v laterales que cuando la lesidn es completa con una para-
plejia v anestesia totales. Estudios en pacientes con lesiones
medulares han demostrado que los pacientes con dolor pre-
sentan una mayor excitabilidad de las fibras C a la histamina
o la capsaicina, que reproducen el dolor espontineo de los
pacientes v que sugiere la persistencia de aferencias espino-
talimicas anormales como la base del dolor neuropatico en
es0s pacientes.

En las lesiones capsulotalimicas, el dolor es mis frecuente
en los pacientes con lesiones localizadas y que se recuperan
bien de la hemiplejia que entre los que tienen un gran defecto
motor y sensitivo residual. Sin embargo, estas observaciones no
explican por qué con lesiones similares unos pacientes tienen
dolor y otros no lo tienen.

Clinica

En la mayoria de los pacientes, el dolor aparece semanas o
meses después de la lesion del SNC (si es que se puede deter-
minar el momento de la agresion), aunque puede ocurrir desde
el principio. Los pacientes describen el dolor con expresiones
variadas. La mis comiin es la de quemazon, similar a la que se
produce en la piel sana por la aplicacién de hielo (quemadura
paraddjica). Pero también describen otras sensaciones, como de
arrancamiento, desgarro, arafazos o perforacion porun clavoe o
punal. Estas sensaciones de dolor profundo suelen ser las mas
constantes y desagradables, pero sobre ellas se superponen
agudizaciones mas o menos intensas, a veces insufribles en
su intensidad. Con frecuencia tienen parestesias o disestesias
espontineas también dolorosas.

El dolor central siempre se acompafa de defectos sensitivos
objetivos en la exploracién. El drea dolorosa puede extenderse,
como el defecto sensitivo, a todo un hemicuerpo o a parte de
¢él. Pero aunque los defectos sensitivos sean extensos, el dolor
suele estar mas localizad@en una parte pequefa del cuerpo,
en general distal, per ejemplo solo en la cara o en la mano, e
incluso puede estar gircunscrito a una parte de la cara o a uno
o dos dedos. En las dreas hipoestésicas, las modalidades mas
afectadas en'casi el 100% de los pacientes son la discrimina-
cidn dolorosa vla temperatura. El defecto sensitivo siemprees
mayor en el drea mas dolorosa. Los pacientes tienen, invaria-
blemente, una sensibilidad anormal a los estimulos dolorosos
y térmicos con alodinia o hiperalgesia.

A veces también el movimiento o la contraccién muscular
sin movimiento producen alodinia. Ocurre a menudo que el
umbral para percibir un pinchazo aislado es alto, pero una
vez superado por varios estimulos se percibe un dolor que
comienza con varios segundos de retraso y entonces es explo-
sivo, no agudo y localizado sino mds difuso o irradiado, o
con sensaciones eléctricas asociadas, y persiste mas tiempo
que el de la duracién del estimulo (hiperpatia). El dolar se
exacerba por diversos estimulos fisicos y psiquicos, como el
frio, el estrés, el ruido ambiental, las emociones, la ansiedad y
el orgasmo. El paciente se protege la zona dolorosa de cualquier
contacto. En la zona cutinea dolorosa puede haber cambios
vegetativos (frialdad, edema y aumento de la sudoracidn), y

en casos avanzados, atrofia y movimientos anormales (temblor,
distonia) propios del sindrome de dolor regional complejo. El
paciente describe a un tiempo la zona afectada como acorchada
o dormida e hipersensible y dolorosa.

Clinica de los principales sindromes
dolorosos cronicos

Sindrome de dolor regional complejo
(causalgia y distrofia simpaticorrefleja)

Etiologia

Es un dolor continuo ¥ erénico asociado a cambios vegetativos
(temperatura, coloracitn, edema, sudor, alteraciones motoras
y cambios trafices). Sedénomina sindrome de dolor regional
complejo (SDRC) de tipo I cuando no hay lesion nerviosa previa
(antigua distrofia simpaticorrefleja), v SDRC de tipo Il cuando
tiene coma gatisa una lesion nerviosa (antigua causalgia).

La mayoria de los traumatismos que inducen SDRC de ti-
po [ afectan a las principales articulaciones (hombros, mufiecas,
caderas, rodillas, etc.). En ocasiones el traumatismo es minimo,
con gran desproporcion frente a sus consecuencias. No obstan-
te, en general, ocurre tras un traumatismo impottante (cirugia,
fractura, aplastamiento, estiramiento /desgarro). E1 SDRC de
tipo | es mas comiin que el de tipo [1. Cualquier lesién nerviosa,
central o periférica, puede producir SDREde tipo [1. Se supone
que en el SDRC de tipo I debe haber tha lesion o disfuncién
nerviosa, aungue no sea demostrable.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SDRC es motive de discusidn. Se le supo-
nen tres mecanismos: @l una hiperexcitabilidad periférica;
b) una inflamacién gena, v c) cambios maladaptativos
en el SNC.

Se considera quﬂ,/tantn si ha habido un traumatismo evidente
del SMP comg si es solo tisular, se produce una liberacion local
de neuropeptidos y citocinas proinflamatorias que producen
una sensibilizacidn periférica con incremento de la respuesta
nogiceptiva. También se altera la inervacion de las glandulas
sudoriparas y de los foliculos pilosos. Un elemento crucial, en
el 41& los factores genéticos influyen mucho, es el incremento
de receptores adrenérgicos en las fibras nociceptivas. Esos
receptores se activan por las catecolaminas circulantes v en ello
influyen factores emocionales. Inicialmente, la actividad del
SN esta reducida y hay signos de vasodilatacion y alteraciones
de la termorregulacion. Mas adelante, la regulacion al alza de la
sensibilidad de los receptores adrenérgicos da lugar a respues-
tas vasoconstrictoras exageradas. De modo secundario, hay una
liberacidn de neuropéptidos que originan una inflamacion neu-
rogena, con conduccidén antidrémica y reclutamiento de otras
fibras sensitivas (que explican la alodinia y la hiperalgesia). En
resumen, la disautonomia (simpidtica y parasimpatica) se asocia
con el dolor, pero no es seguro que sea la causa del dolor y, por
tanto, cuestiona la indicacién de los bloqueos simpdticos o de
la simpaticilisis para el tratamiento del SDRC.

También es incierto el motivo por el que algunos pacientes
desarrollan sintomas y signos motores como contracturas o
distonias. Se supone que hay liberaciones de sustancia Py otros
transmisores que actian sobre las neuronas del asta anterior de
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la médula a las que hipersensibilizan o despolarizan prolonga-
damente v dan lugar a distonias y contracturas.

Los estudios con PET mediante ligandos opicides demues-
tran un descenso de receptores opioides en la amigdala y el
parahipocampo contralaterales, y un incremento en la corteza
prefrontal. Esos hallazgos se modulan segiin el estado de ansie-
dad y depresion, v resaltan la importancia de la transmision
opioide central en la fisiopatologia del SDRC.

Clinica

El SDRC afecta mas a las extremidades superiores que a las
inferiores, y mas a las porciones distales que a las proximales.
Es mis frecuente en mujeres que en hombres y mds en jovenes
que en personas de edad avanzada, aunque puede afectar a
nifios y a ancianos. En los nifios es mas frecuente en las piernas.
El sindrome se produce algiin tiempo después, no inmediata-
mente tras el traumatismo, el cual puede ser leve, despropor-
cionadamente menor que la gravedad del sindrome doloroso.
El comienzo del cuadro suele ser mis precoz cuando hay lesidn
nervinsa. El sindrome no se limita a un territorio nervioso, sino
que comienza en una zona y se extiende con una distribucidn
regional; aunque el traumatismo original solo lesionase un
tronco nervioso, por ejemplo el nervio mediano, el sindrome se
extendera a todo el brazo. En ocasiones, el sindrome también
afecta a la extremidad contralateral a la lesionada o incluso a
una tercera. Este hecho tan dificil de explicar anatémicamente
se interpreta como secundario a los cambios funcionales v
anatémicos en la regulacion central del dolor.

El cuadro clinico esti dominado por un dolor neuropético
continuo con hiperalgesia y alodinia, que se exacerba con los
estimulos ambientales v los cambios en el estado general o
psicolégico del paciente. Se asocian signos de disautonomia
que inicialmente producen un aumente.de la temperatura local
v conforme avanza el sindrome se pasa a'la fase fria, con dis-
minucitn de la temperatura detectable en la termografia cutinea
(fig. e13.1). Otros cambios son piel eritematosa, fina, sudorosa o
seca; crecimiento exagerado de las unas; edema; livedo reticularis;
vasodilatacién; aumento de vello, y piloereccion. En los casos
mis graves y avanzados hay afectacion del tejido subcutineo
con atrofia de la piel y delos miisculos, aumento del flujo dseo
v osteoporosis. El SDRC se acompana de alteraciones de la
movilidad, espasmos musculares, temblores y distonias; estos
trastornos se han descrito antes, incluso, de los cambios de la
piel. Los trastormos motores incrementan muchao la incapacidad
de los pacientes, que ya estd mermada por el dolor y por el incre-
mento del dolor con cualquier roce, movimiento o estimulo.

5i el SDRC no se trata adecuadamente o no responde al
tratamiento, se alcanza la fase propiamente distrofica, en la
que, a su vez, pueden distinguirse varias etapas, pero que en
definitiva conducen a una extremidad gravemente afectada,
con frialdad y cianosis de la piel, hiperqueratosis, alteraciones
del pelo y de las ufias, fibrosis palmoplantares, retracciones y
anquilosis de las articulaciones, atrofia muscular y dsea.
En este momento, el cuadro puede ser ya irreversible. En las
radiografias simples se aprecia la desmineralizacidn dsea con
reabsorcidn intracortical del hueso, pero estos fendmenos son
tardios en la evolucién. La gammagrafia permite detectar la
captacion del radioniiclido, sobre todo periarticular, en las
articulaciones distales, v es una prueba de gran sensibilidad
v especificidad para el diagnéstico. No todos los pacientes
siguen estas fases cuya duracion e intensidad pueden ser varia-

bles; al inicio las pruebas pueden ser normales, por lo que el
diagndstico es clinico v de exclusidn.

Dolor, depresion y trastornos somatomorfos

El dolor y la depresidn van intimamente unidos. El dolor croni-
co deprime el dnimo de manera casi universal. 5i el dolor tiene
una causa reconocida y persistente (enfermedad osteoarticular,
neoplasia, patologia neuroldgica) la relacién causa-efecto entre
dolor y depresiin no produce problemas de interpretacién ni
al médico ni al paciente.

Sin embargo, las consultas médicas estin llenas de pacientes
con quejas dolorosas somaticas sincausa aparente. Los estudios
epidemioldgicos en estos pacientes encuentran una clara comor-
bilidad psiquiatrica de tipo depresivo. Pero en estos casos ya no
esti clara la relacién causa-efecto entre dolor v depresion o si es
a la inversa, lo que creajfrecuentes conflictos entre el médico y el
paciente, el cual no acepta la posible naturaleza psicoligica de
sus sintomas (suargumento es «si me quita usted el dolor se me
cura la depresién-). Ejemplos tipicos de estos dolores son los de la
articulacion temporomandibular sin patologia articular, la cefalea
diaria eronica, las algias faciales atipicas, los dolores de espalda, etc.

Una corriente de opinidn actualmente en boga (va lo estuvo
hace muchos afios) tiene tendencia a dar una basebiologica a
esos dolores. Se supone que en su origen hubo unvdolor de tipo
nociceptivo mantenido que fue capaz de generar cambios en el
SNC en dreas relacionadas con la memoriawla regulacién afec-
tiva. Su disfuncion sostenida o desperfada después por estimulos
inocuos procedentes de las mismas zenas que antes originaron
el dolor lo mantienen de manera crinica.

Dolor miofascial y fibromialgia

Aunque los criterios para su diferenciacion no estin estableci-
dos firmemente, se ha eonvenido en separar el dolor miofascial
de la fibromialgia. jﬂ

El dolor migfasetal es un dolor regional, de origen musculoes-
quelético, gque uede percibir en cualquier regién del cuerpo
¥ se atribuye a un traumatismo, una tensidn o un estiramiento.
El dolor se reproduce con la palpacion de un punto gatillo con
doloren la zona de presion, irradiado a un drea muscular, pero
sin seguir una topografia neuroldgica.

La fibromialgin se define como un dolor diseminado. Los

evos criterios de diagndstico no se basan en la existencia
de los puntos clasicos de hipersensibilidad a la presion. Se
establece una puntuacion de fibromialgia mediante la suma
del niimero de dreas de dolor, la presencia de tres sintomas
(fatiga, despertar sin descanso y alteraciones cognitivas) que
se puntian de (0 a 3 seglin su intensidad y otros tres sintomas
{dolor abdominal, depresion y cefaleas) que se puntian 0o 1
(presentes o ausentes).

La constelacion de sintomas de la fibromialgia sugiere que el
dolor en este sindrome es la consecuencia de una disfuncion del
sistema modulador del dolor y de una sensibilizacién central
al dolor, lo que parece confirmarse en las pruebas de imagen.

Es mucho mis frecuente en las mujeres, sobre todo de
mediana edad. Suele haber un desencadenante menor (sindro-
me por estrés postraumatico, «latigazo» cervical, intervencion
quirtirgica o infeccién) o asociarse a otra enfermedad, normal-
mente autoinmune. Los estudios dirigidos han encontrado una
comorbilidad psiquidtrica significativa entre las pacientes, en
especial con presencia de sintomas de depresion y ansiedad,
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asi como de catastrofismo y pobre control del dolor y alexiti-
mia. La tendencia actual es pensar que el sindrome tiene una
base neuroldgica, ya que estin descritos tanto cambios en la
neurcimagen funcional y en la percepcidn de estimulos como
en la respuesta de nociceptores, pero no hay una explicacion
definitiva de la etiologia vy de la fisiopatologia de este sin-
drome. 5e han descrito algunos genes de susceptibilidad.

Frente a la riqueza de las quejas de los pacientes, la explo-
racion clinica es normal salvo por la hipersensibilidad de los
puntos dolorosos. La ausencia de algiin marcador biolégico
v los criterios de diagndstico meramente descriptivos, que
incluyen subgrupos de pacientes muy diversos, alimentan el
escepticismo de muchos médicos sobre este sindrome v da
lugar a no pocos conflictos, especialmente en las demandas de
incapacidad laboral.

Tratamiento general del dolor agudo
y cronico

| Tabla 13.1 Principales analgésicos no opioides

Salicilatos

Arido acefilsalicico | Oral 500-1.000 mg/4-6 h
Diflunizal Oral 500-750 mg2h
Acetilsalicilato Oral-parenteral 800 mg/4-6 h

de lisina

Derivados del paraaminofenal

Paracetamol | orat-rectal | 650-1.000 mg/4-6 h

Derivados de la pirazolona v
Metamizol (dipirona) | Tedas (oral, im., ix) | 500 mg/4-6 h
Acidos acéticos

.

El tratamiento del dolor comprende medidas farmacoldgicas y
no farmacolagicas. El buen uso de los fairmacos es esencial para
obtener el mayor beneficio, minimizar los efectos secundarios v
evitar su abuso. Mediante los farmacos es posible aliviar muchos
dolores en la practica ordinaria, en particular dolores agudos.
El organismo estd bien preparado para recibir el alivio del delor
agudo nociceptivo a través del sistema opiocide, pero se diria que
no ha previsto como hacer frente al dolor neuropatica, sobre todo
cromico. Los farmacos son muy titiles en algunos dolores neuro-
piticos, por gjemplo en la mayoria de las neuralgias esenciales
del trigémino, pero con frecuencia se necesitanwvarios medica-
mentos y otras medidas para el tratamiento del dolor crénico,
para el que solo se obtiene un beneficio significativo (reduccién
de mis del 50% del dolor) en un tercio de los pacientes.

Resumen de la farmacologia del dolor

Los firmacos iitiles en el tratamiento general del dolor se pue-
den dividir en:
= Analgésicos antipiréticds v antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) (tabla 13.1).
= Analgésicos opigides (tabla 13.2).
= Otros firmacos coadyuvantes, como antidepresivos,

antiepiléptices v otros (corticoides, neurolépticos,

ansioliticos, anestésicos, capsaicina, toxina botulinica)

(tabla 13.3). En la tabla €13.2 se exponen los firmaces de

acuerdo con su indicacién principal segiin sea el dolor

nociceptivo o neuropatico. En el cuadro 13.1 se recogen
algunas indicaciones generales para el uso de los farmacos
analgésicos.

La mayoria de los firmacos en vias de desarrollo para el
dolor neuropatico se dirigen contra receptores glutamatérgicos,
cannabinoides, receptores TRPV1, canales de sodio y potasio.
Ademis, existen ensayos con terapia de transferencia de genes,
ARN pequeno de interferencia (ARNip), células madre, tras-
plante neuronal y nanotecnologia.

Antipiréticos y antiinflamatorios no esteroideos

Su mecanismo de accién es la reduccidn de la inflamacion
periférica, en especial la mediada por prostaglandinas, y con

Indometazina Oiral-rectal 25-50mgfi2 h

Ketorolaco Cral 10mg/6 h
Parenteral 30mg/E h

Diclofenaco Oral 50 mg/8 h

Derivados del acido propionico

Mapraxzno Cral 500-750:magf 2 h

Ibuprofenc Oral 4001000 movE-8 h

Dexketoprofeno Oral 25mg/8 h
Parenteral (i.v) 50 mg/8h

Derivados del acido endlico N4

Piroxicam | ora | 20-40 mg24 h

Inhibidores selectivos de la ﬂmﬁgnmsa 2

Celecoxib Oral 400 mg, dosis unica

Etoricoxib 03 30-120 mg, dosis Unica

ello el estimula anfre los nociceptores. Son el paracetamol, el
metamizol y Ios AINE. Estin indicados para el dolor nocicepti-
vo leve omoderado. Tienen efecto fecho, de modo que hay una
dosis a partir de la cual aumentan los efectos adversos pero no
la potencia analgésica. Tienen accidn sinérgica con los analgé-
sigos opioides. El paracetamol es de eleccidon por sus menores
efeetos secundarios (es hepatotéxico en dosis elevadas) pero
no posee actividad antiinflamatoria. El metamizol es un buen
analgésico v antipirético. Los AINE tienen alta potencia antiin-
flamatoria, pero también toxicidad gastrointestinal y renal, no
2e deben asociar dos AINE en el tratamiento.

La preferencia por uno u otro AINE es empirica, pues hay
pocos estudios comparativos, pero se puede guiar en parte por
la combinacion de dos de sus caracteristicas: la potencia del
efecto y la rapidez de eliminacion. Por ejemplo, el piroxicam
{y otros oxicam) es muy potente, pero de vida media larga v,
por tanto, estd menos indicado para un dolor agudo y més para
los dolores de larga duracion (p. ej., artritis o metistasis dseas).
Para el dolor agudo en general, el AINE mas potente y de vida
media corta es posiblemente el ketorolaco, que tiene la ventaja
de poder administrarse parenteralmente (uso hospitalario
en Espana). El ibuprofeno también esta indicado en el dolor
inflamatorio agudo, aunque es menos potente.

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (celecoxib,
etoricoxib) presentan menor toxicidad gastrointestinal v estan
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Tabla 13.2 Principales analgésicos opioides Tabla 133  Principales farmacos coadyuvantes
en el tratamiento del dolor
Agoristas puros [Farmaco ] via habitual | Dosisintervale” |
Opioides mayores Antiepilépticos
Morfina (clorure morfico) | Parenteral 10 mg/4 h Carbamazepina Oral 200-400 moiG-8 h
Morfina (sulfato, Oral 5-200 mg/4 h Gabapentina Oral 300-500 mgy8 h
liberacion retardada) Valproato Oral 200-500 mg/4-6 h
Morfina (clorhidrato) Oral 10-30 mg/'4 h Pregabalina Cral 75-300 mgM2 h
Metadona Oral 10-20 mg/4-B h Antidepresivos triciclicos
Meperidina Parenteral 75-126 mg/2-3 h Arnitriptiling Oral 10-50 mg/& h
Hidromaorfona Oral Emg/12h Nortriptilina Oral 10-50 mg/& h
Fentanilo Transdérmica 25-100 povh Desipramina Oral 10-50 mg/8 h
1 he/3 di i ; -
Ll L las) Inhibidores de la ptacién de serotonina
Api . /G-
Tapentadol Oral rapida 75-100 mg/&-8 h Pariliina Oral 10mg/i2h
i f
Oral retardada 50-250 mgf2h Citalo Oral 10mg2 h
) P : . ] . pro.

Hidrocodona/oxicodona Qral dl_a liberacion | 5-20mgM2h Inhi TS T

inmediata 1 .

na/noradrenalina

Asociada 540 mg12 h

S ™ Verlafaxina Oral 37,5-150 mgi2dh
Opioides Brae Duloxetina Oral 30-60 mg/24 h

= ; i 7
Codeina Oral 15-60 mg/4-6 1 Agonistas adrenérgicos 4
Tramadal Oral, parenteral 50-108img/4-6 h Clonidina Cral 0,%mg, intervalo variable
R ixt ] Tizanidina Oral 2mg/6-8 h
Pentazocina Parenteral S0=100'mg/4 h Inhibidores del receptor HM?
Nalbufina Oral 60 mg/4-6 h ciscalnllt g ol
Butorfanaol Parentaral 2mg/4h Desdrometorang g 100-200 mg/12h
p— iales ‘ Tranquilizantes .D
: Diazepam Y, | Oral | 5.20 mg/8 h
Buprenorfina Sublingual 0,4 mg —
*Ea indican l@idosis unitaria y 2l infervalo habibual, pero deben ajustarss
. f

Pﬁrche_ ) 370 ma e convenientemente an cada caso.

fransdémico **Laket@mina g2 puede usar por otras vias (v, epidural, subcuténea) en
*5e indican |a dosie unitafieyel intervalo habitual, pero deben ejustarse S e eepecialzmles: o sanvion co amstae
convenientements 8iBada caso.

indicados en poblaciones con este riesgo (ancianos, uso de anti-
coagulantes o corticoides, historia de tlcera péptica, periqui-
rirgico), pero presentan un aumento del riesgo cardiovascular.

Opioides

Los opioides y en especial la morfina son firmacos esenciales
en el alivio del dolor, hasta el punto de que su consumo eleva-
do se considera un buen indicador de calidad de un sistema
sanitario. Los opicides no son firmacos exclusivos de los hos-
pitales ni tampoco deben reservarse para el dolor oncolégico o
de enfermos terminales. Por el contrario, tienen un gran papel
en la atencién primaria, tanto en el tratamiento del dolor agudo
como del dolor erdnico, lo que conlleva el riesgo de abuso. Los
opioides son mas eficaces en el tratamiento del dolor nocicep-
tivo (agudo y crénico), pero también lo son en el tratamiento
del dolor neuropatico. Estin indicados cuando los analgésicos
convencionales han fracasado o si el dolor es moderado-intenso.

No se deben combinar dos opidceos en el mismo tratamiento.
Se deben conocer sus efectos adversos, informar al paciente
de su aparicién y prevenirlos, asi como hacer un seguimiento
del tratamiento. El uso sostenido de opioides de accidn larga
se ha asociado con un incremento de la mortalidad. Hay que
considerar los efectos de tolerancia, adiccién y dependencia
derivados de su uso. Hay una contraindicacién relativa en caso
de antecedente de abuso de otras sustandias, de enfermedad psi-
quidtrica o de mal entorno sociofamiliar. En casos de tolerancia,
debe plantearse el cambio de opioide (rotacion de opioides).
Segiin la potencia analgésica, los opioides se pueden clasi-
ficar en menores o mayores. Los opicides menores se pueden
combinar con otros analgésicos para disminuir sus efectos
secundarios. Son la codeina, la dihidrocodeina y el tramadol
(comenzar con 50 mg/dia, dosis maxima de 400 mg/dia). Los
opioides mayores, a diferencia de los anteriores, no tienen
techo analgésico. Son la morfina (oral, de liberacion prolon-
gada o parenteral), la meperidina, el fentanilo (parenteral,
transdérmica y transmucosa oral), la oxicodona (liberacidn
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CUADRO 131 Guias generales para el uso de los analgésicos
en el tratamiento del dolor

1. Comenzar con el farmaco més especifico para el tipo de dolor
e informarse bien de su farmacologia (dosis, cnética, intervalos,
efectos secundarios, etc.)

2. Dosificar da forma correcta, incrementando la dosis
progresivamenie y pautada a los intervalos apropiados. Ordenar
dosis de rescate (aproximadamente la mitad de la estindar) si la
indicada falla

3. Utilizar la via apropiada, que para la mayoria sera la oral. Prever
la via rectal o sublingual si al paciente vomita o rechaza la via
parenteral. Comernzar directamente con bolos o infusiones
continuas en los pacientes que requieran una analgesia répida
con opidceos. Las bombas continuas se reservan para los
centros especializados

4. [Familiarizarse con las combinaciones de farmacos, especialmente
entra los analgésicos v los farmacos coadyuvantes, para
incrementar el efecto beneficioso y reducir los efectos secundarios

5. Vigilar v tratar log efectos secundarioz, como la deprasion
respiratoria, la excesiva sedacion, los womitos, el estrefimiento,
el glaucoma, efc.

6. Vigilar la aparicidn de tolerancia. La necasidad de incrementar
la dosis puede ser por incremento del dolor, no por vardadera
tolerancia; en tal caso, cambiar a otro firmaco (p. ej., otro
opidcen) o usar oira madida (p. ., anestesia regional)

prolongada, inmediata y asociada a naloxona para evitar into-
lerancia gastrointestinal), la hidromorfona, la buprenorfina
(transdérmico), la metadona y el tapentadol, que a la accion
agonista de receptores opioides afade la inhibicidn de recap-
tacion de noradrenalina. Para su eleccidn se debe considerar
la via de administracion preferida en cada caso, y los cambios
entre ellos se hacen siguiendo tablas de equivalencia de dosis.

Antiepilépticos

La indicacién original de cartbamazepina (CBZ) fue la neu-
ralgia del trigémino y secundariamente la epilepsia. Con los
otros antiepilépticos ha ocwrrido al revés, y han pasado de la
epilepsia al dolor o se han desarrollado en paralelo para las
dos indicaciones

El mecanismo de accién de la CBZ, la oxcarbazepina (OXC)
v el acetato de eslicarbazepina es la modulacién de los canales
de Na, cuya sabreexpresion facilita las descargas ectipicas enla
fibras nerviosas. De ahi su eficacia en los dolores lancinantes de
origen en el SNP v particularmente en la neuralgia del trigémi-
no. La CBZ es menos eficaz en otros tipos de dolor neuropatico.
Su efecto sedante, la diplopia, el vértigo y la ataxia obligan a
introducirlo en dosis muy bajas (100 mg) en las personas mayo-
res, con incrementos paulatinos cada varios dias para mejorar
la tolerabilidad. Sus efectos téxicos graves hematoldgicos o
hepiticos son raros, pero deben vigilarse con regularidad.

La gabapentina y la pregabalina también son eficaces en el
dolor neuropético. Ambos modulan el subtipo -8 de los cana-
les de Ca dependientes del voltaje que estin sobreexpresados
en las neuronas del ganglio de la raiz posterior. La gabapentina
tiene pocos efectos secundarios y, sobre todo, pocas interac-
ciones farmacolégicas, sin metabolismo hepatico ni unidn a
proteinas, lo que la hace particularmente 1itil en las personas
mayores polimedicadas con anticoagulantes, antidiabéticos,
etc. Los incrementos de la dosis, partiendo de 300 mg /dia, pue-

den ser relativamente rapidos, hasta alcanzar los 1.800 mg /dia.
Estd recomendado como farmaco de primera linea para las
polineuropatias dolorosas, la neuralgia postherpética y para
el dolor neuropitico de tipo central. No ha demostrado ser
eficaz en el dolor regional complejo ni en la polineuropatia
del VIH o por quimioterapia. La pregabalina es eficaz en una
dosis que comienza con 50-75 mg /dia y se puede incrementar
hasta 300 mg,/12 h. Se usa en las mismas indicaciones que la
gabapentina y en la fibromialgia. Comparte el metabolismo
hepitico y la escasa union a proteinas, y ademds tiene una
relacion lineal efecto/dosis. Tiene efectos sedantes bastante
intensos, molestias gastrointestinales, y en tratamientos pro-
longados induce una ganancia de peéso importante. Aunque sin
indicacion formal, tanto el acetato de eslicarbazepina como la
lacosamida {(otro modulador de canales de Na) se utilizan para
dolores neuropiticos sin respuesta a otros firmacos.

Antidepresivos

Los antidepresives se pueden dividir en tres grupos: triciclicos,
inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS)
e inhibideres mixtos de la recaptacién de serotonina v nora-
drenalina (IRSN). Los ISES tienen su papel en el tratamiento
de la dépresion asociada al dolor o en el dolor somatomorfo,
pereno han mostrado eficacia en el dolor croniconetropatico
o de otro tipo.

Los triciclicos tienen un mecanismo de aceion muy com-
plejo no solo anticolinérgico sino también sobre otros sistemas
de neurotransmision e incluso sobre los€anales de Na. Esto
explica, probablemente, su eficacia en‘el dolor neuropatico al
margen de sus efectos antidepresivos. Los principales efectos
secundarios de los triciclicos derivan de sus efectos anticoli-
nérgicos, tanto periféricos (sequedad de boca, estrefimiento,
glaucoma, borrosidad de vista, retencion de orina, hipotensicn
ortostitica, etc.) comacentrales (sedacidn, alteracion de la
memoria, confusion, aluginaciones). Ademas, pueden alterar
la conduccién cardiacd (sincopes). La amitriptilina tiene més
efectos anticolinéggicos y debe utilizarse cuidadosamente,
sobre todo en laspersonas mayores o cardidpatas, comenzando
con una dosis baja nocturna y siguiendao con incrementos pro-
gresivos snaves sin llegar a dosis antidepresivas (75 mg/dia).
La retirada debe ser igualmente progresiva. La nortriptilina v
la deésipramina tienen una eficacia analgésica probablemente
sirl!;ar, pero menos efectos anticolinérgicos secundarios.

venlafaxina y la duloxetina, ambos IRSN, se han mos-
trado eficaces en el tratamiento del dolor neuropatico. Carecen
de efectos muscarinicos importantes, por lo que sus efectos
secundarios son menores que los de los triciclicos. La dulo-
xetina estd indicada para el tratamiento de la polineuropatia
diabética dolorosa y de la fibromialgia. Se debe comenzar por
30 mg para reducir las niuseas y no sobrepasar 60 mg/dia,
pues no hay pruebas de que dosis superiores sean mads efica-
ces. La venlafaxina esta disponible en comprimidos de accién
ripida y de accion prolongada. Se debe comenzar por 37,5 mg
e incrementar la dosis paulatinamente hasta 150 mg,/ dia (dosis
mixima 225 mg), y estid indicada en la polineuropatia diabética
v otras polineuropatias dolorosas.

Cannabinoides

De la planta (cannabis) se extraen cannabinoides. También
los hay sintéticos. El organismo produce endocannabinoides.
Todos actian sobre receptores de dos tipos basicos: CB1
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(predominantes en el SNC) y CB2. Este sistema es esencial-
mente modulador de los otros sistemas de neurotransmision
clisica y del sistema opioide, por lo que su manipulacién far-
macolégica puede tener interés en el ambito del tratamiento
del dolor. Por ahora, v aunque algunos pacientes refieren un
alivio significativo del dolor oncolégico al fumar derivados del
cannabis, ninguno de ellos se ha aceptado en la farmacopea
oficial por falta de eficacia o por sus efectos secundarios en los
ensayos controlados. La combinacidn de tetrahidrocannabinol
v cannabidiol en forma de inhalador ha recibido la aprobacidn
dela European Medicines Agency (EMA) para la indicacidn es-
pecifica de los espasmos dolorosos de la esclerosis miiltiple que
no hayan respondido a otras medidas.

Otros farmacos

Las aplicaciones topicas son de tres tipos: la lidocaina en crema
o en parche al 5%, la mezcla de prilocaina y lidocaina (EMLA)
v la crema de capsaicina al 0,075%. En la prictica ordinaria, las
mis titiles son la crema y el parche de lidocaina, por ejemplo
para la neuralgia postherpética o para otros dolores localizados
tras lesiones nerviosas focales o generalizadas (polineuropatias
dolorosas). La crema de EMLA alcanza dosis anestésicas de la
piel, se tolera peor y no es utilizable a largo plazo. La capsai-
cina depleciona las terminaciones nerviosas de sustancia P.
Su efecto inicial es desagradable e incrementa las parestesias
v la sensacion de calor o ardor hasta que surte efecto. No es
aplicable sobre una piel muy fina (p. ej., tras la curacién deuna
quemadura o de la erupcidn herpética); muchos pacientes ni
siquiera la toleran sobre piel normal. En parche al 8% es itil en la
neuralgia postherpética v en la polineuropatia asociada al VIH.

Los neurolépticos antipsiciticos se usan cuando el dolor se
asocia a sindromes con ilusiones o alucinaciones. El diazepam
v el baclofeno pueden ayudar en algungs dolores lancinantes
v sobre todo si hay espasmos musculares. Los ansioliticos no
tienen efecto analgésico, pero pueden mejorar la sensacién de
bienestar del paciente y el suefo.

La ziconotida es un péptido sintético andlogo de un veneno
de caracol marino (conopéptido) que bloquea el canal de tipo
N del Ca dependiente del woltaje. Este canal tiene una funcidn
esencial en la transmisionidel dolor, v su antagonismo abre una
via nueva a la analgesia diferente de los opioides. Este farmaco
es de uso intratecal v debe dosificarse de modo lento por sus
efectos secundarios.

Ohtra via de futuro son los antagonistas NMDA. Dos opioides
(dextrometorfano y metadona) tienen este efecto, que puede
explicar su mayor Et:icacia en el tratamiento del doler neu-
ropatico periférico. Unicamente la ketamina intravenosa ha
demostrado ser ttil en el dolor postamputacion, pero no en el
delor regional complejo.

La toxina botulinica, bien establecida para‘el tratamiento
de la distonia v la espasticidad, es 1itil en algunas cefaleas
primarias crinicas y, de modo anecddtico, en otros dolores
neuropdticos periféricos.

Tratamientos no farmacoldgicos del dolor

Las medidas no farmacoldgicas como infiltraciones, bloqueos
regionales, infusiones intratecales o epidurales, radiofrecuen-
cia, neuromodulacion y la cirugia del dolor, asi como su alivio
por medidas psicoterapéuticas, desbordan los limites de este
capitulo. Dentro de las medidas no farmacologicas estin las
terapias de control mental, cuya evaluacion cientifica es muy

dificil, pero algunos metaanalisis concluyen que el yoga, el
taichi, la hipnosis v las técnicas de biofeedback y mindfulness
pueden ser eficaces para reducir el dolor crénico.

Tratamiento del dolor agudo

El axioma clasico de que el dolor es sintoma de alarma para
conducir a un diagnéstico y que, en algunas ocasiones de
urgencia, puede ser necesario diferir algo el alivio del dolor
hasta conocer su causa sigue siendo vilido, pero sin llevarlo al
extremo. En una cefalea aguda, que puede ser sintomitica de
una meningitis o de una hemorragia subaracnoidea, su alivio
no es prioritario hasta no llegara un diagndstico preciso, v
siempre serd una medida menor dentro del tratamiento global
del paciente. Por el contrario, si se concluye que el paciente
tiene una crisis de migrafna muy intensa, el alivio del dolor sera
el principal objetivo. En un abdomen agudo o en un dolor pos-
traumatico, el alivio del dolor interfiere poco en el diagnostico
del paciente.

5i la etielogia es obvia como en las heridas, fracturas, infec-
ciones locales, etc., se debe proceder a su alivio lo antes posible.
La mayoria de estos dolores agudos son de tipo nociceptivo.
Para gl mso racional de los firmacos en la practica ordinaria, la
Organizacion Mundial de la Salud ha propuesto una escalera
que sirve de fundamento v es 1itil para la mavoriade los dolores
de tipo nociceptivo. El primer escaldn es un AINE. 5i los AINE
no son eficaces, se afiade un opiaceo débil{p. ej., codeina o tra-
madol) u otro firmaco coadyuvante. 5i np se obtiene resultado,
se indican los opioides mayores.

En cualquier caso, el uso adecuado de los analgésicos requie-
re otros principios, como son ajustar la dosis a la intensidad del
dolor y a la respuesta, y pautar las dosis a intervalos apropia-
dos para mantener la analgesia (v. cuadro 13.1 y tabla e13.1).
Todos los analgésicos Hienen efectos secundarios que es preciso
conocer y tomar én consideracian.

El paracetamol tualmente uno de los analgésicos mas
utilizados, solo o'en combinacion con codeina o tramadol, por
2118 £SCAS0S secundarios. Los antiinflamatorios mas usa-
dos son el metamizol, el ibuprofeno y el dexketoprofeno, todos
ellos con el efecto secundario de la irritacidn gastroduodenal
con riesgo de hemorragia y, en los dos dltimos, aumento del
riesgo cardiovascular con dosis altas.

En el caso de los opioides, los efectos secundarios mds comu-

son nduseas, estrefiimiento, somnolencia y sequedad de
baoca. Su principal peligro es la depresion respiratoria en dosis
altas. En todos los pacientes se desarrolla tolerancia a los efectos
secundarios en 1 o 2 semanas, salvo el estrefiimiento, cuando
se usan los opioides de forma cronica.

Otras medidas de tratamiento, como los antibioticos o el
drenaje de un absceso, la inmovilizacidn del miembro dafa-
do, la aplicacion local de frio, las infiltraciones de anestésicos
locales o la analgesia regional, etc., son a veces mads eficaces
que los analgésicos por via sistémica para reducir el dolor. La
experiencia general es que el dolor agudo se trata insuficien-
temente en la mayoria de los hospitales. El dolor, en especial
el posquirtirgico, deberia desaparecer de los hospitales. Su
tratamiento debe comenzar antes de la operacion con medi-
das de preparacion psicolégica y analgesia preventiva. Los
pacientes se recuperan mejor de la cirugia si se trata de forma
adecuada el dolor agudo postoperatorio. El alivio del dolor
postoperatorio es responsabilidad de los anestesistas y se basa
en los sistemas de analgesia controlada por el paciente (PCA)
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con apioides solos o en combinacidn, a demanda. Requiere,
ademas, el uso de bloqueos nerviosos, infiltraciones locales,
estimulacion transcutinea, etc.

Tratamiento del dolor cronico

Se entiende por dolor cronico el que persiste més de un tiempo
arbitrario de 3 meses. Es desproporcionado al proceso que lo
origind y no tiende a la curacion. En muchos casos, el dolor
es ya, en ese momento, el dnico problema del paciente, pues
la causa que lo desencadend ha curado, por ejemplo un her-
pes zaster, o se han agotado las posibilidades de tratamiento
etiolégico, por ejemplo una aracnoiditis o fibrosis epidural
poscirugia. En otros muchos casos, el dolor se debe a una
enfermedad evolutiva, como es el caso de la mayoria de los
dolores oncolégicos.

Mientras que el dolor agudo es, casi siempre, de tipo
nociceptivo, en el dolor crénico muchos pacientes sufren
dolor neuropitico. Las principales causas de dolor cronico
de tipo nociceptivo son las enfermedades ostecarticulares, en
particular las artritis inflamatorias. En estos casos, el trata-
miento farmacolégico de eleccidn, ademads de otras medidas
no farmacoldgicas como la fisioterapia o la cirugia, siguen
siendo los AINE y los opioides. El dolar crénico neoplasico
es, con frecuencia, de fisiopatologia mixta, nociceptivo y
neuropitico, y requiere el uso de todo tipo de farmacos v de
todas las otras medidas de alivio disponibles. En la practica,
estos pacientes deben ser referidos a una unidad del dolor
hospitalaria.

En otros casos de dolor neuropitico es posible, antes de
remitir el paciente a una unidad del dolor, tratarlo adecuada-
mente y lo antes posible en el primer nivel asistencial (fig. 13.1).

DOLOR NEUROPATICO

La relacion médico-enfermo es esencial como quiza en
ningiin otro campo de la medicina. Muy pocos enfermos
con dolor crénico son malintencionados o simuladores; sin
embargo, muchos sienten que se les trata con poco respeto o
poca confianza, como sospechosos de abusar de los firmacos,
v que el médico da poca importancia a sus quejas o no las
toma en serio. El hecho de que la personalidad del paciente
lo haga mds sensible o reactivo al dolor, con o sin un pade-
cimiento orgdnico obvio, no debe provocar rechazo en los
médicos. El paciente debe apreciar un verdadero interés de
los médicos por su problema, incluyendo la repercusion del
dolor sobre el suefio, las actividades de la vida cotidiana,
las relaciones sexuales v su profesion. Cuando el médico se
interesa por todos estos aspectos, el paciente establece una
comunicacion facil y pesitiva. Conseguir mejorias concretas
en esos aspectos de la vida diaria es el mejor método de fijar
objetivos para el paciente. Las escalas de valoracion del dolor
v calidad de vida son itiles para hacer el seguimiento de los
pacientes v objetivar sus progresos. Todos los factores psi-
colégicos, seciales v fisicos que influyen en el dolor crénico
deben investigarse, explicarse y discutirse con el enfermo.
Esti bien establecido, por ejemplo, en el dolor crénico lumbar,
que las'malas conductas de adaptacion al dolor, la ausen-
cia dé signos de patologia orgdnica, la alteracion funcional
importante y la comorbilidad psiquidtrica predieen un sin-
drome incapacitante. De otra forma, el paciente no encon-
trard motivo psicolégico para mejorar y navparticipard en su
tratamiento, especialmente en las medidas de recuperacion
¥ psicoterapia. La personalidad previa, el entorno familiar y
el ambiente social pueden ser factores negativos que instalen
al paciente de manera definitiva.en una conducta del dolor de
la que resulta practicamente imposible sacarlo.

7
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A continuacién se detallan algunas medidas mas especificas
de los principales dolores neuropiticos.

Dolor neuropatico de origen periférico

Neuralgia del trigémino y otros dolores lancinantes
(glosofaringeo, tabes)

El tratamiento de eleccion es CBZ u OXC en ancianos. En
segunda linea se pueden probar la lamotrigina o el baclofeno,
v como tercera linea, la toxina botulinica u otros antiepilépti-
cos. En crisis de dolor agudo refractario se pueden probar los
corticoides, la difenilhidantoina o la lacosamida.

En los pacientes con dolor refractario al tratamiento médico
o intolerancia a este, se debe considerar el tratamiento quinirgi-
co. La técnica de eleccion es la microdescompresicn cuando se
demuestra que el dolor se debe a una compresicon extrinseca del
nervio (en los bucles arteriales que comprimen el trigémino).
También son eficaces los procedimientos de radiofrecuencia
sobre el ganglio de Gasser (v. cap. 9).

Neuralgia postherpética

El tratamiento precoz en la fase aguda con antivirales, analgési-
cos convencionales, corticoides y antiepilépticos reduce la inci-
dencia de neuralgia cronica. Si el dolor persiste pasada la fase
de vesiculas estd indicado el parche de lidocaina al 5% o una
crema de anestésicos, sobre todo en ancianos. Es raro que los
pacientes toleren la crema de capsaicina. En esa fase suele haber
una combinacidn de dolores lancinantes y otros de tipo sordo,
continuo, disestésico, con hiperpatia y alodinia. El tratamiento
suele requerir la asociacién de antiepilépticos (pregabalina o
gabapentina) y triciclicos (amitriptilina) o IRSM {duloxetina
o venlafaxina). Estin indicados los opicides mayores como
firmacos de segunda linea en casos rebeldes. 5i el dolor persiste
y es incapacitante, se puede probar el parche de capsaicina al
8% o técnicas de neuromodulacion (v. mas adelante).

Polineuropatias sensitivas dolorosas (diabetes, VIH, etc.)
Ademis del tratamiento etialdgico, si existe, la primera medi-
da cuando el dolor es leve es la aplicacion local de lidocaina,
combinacion de anestésicos locales o capsaicina 0,075 (que estos
pacientes toleran algo mejor). Cuando el dolor es moderado, el
firmaco de primera linea es la amitriptilina o un antiepiléptico
(gabapentina, pregabalina). Como alternativa a los antide-
presivos trigiclicos, se puede probar con los inhibidores duales
(venlafaxina'o duloxetina). 5i el dolor es rebelde o hay gom-
ponente nociceptivo, se pueden administrar opicides menores
(tramadol) o combinar los anteriores. Existen series abiertas con
lacosamida v acetato de eslicarbazepina. Solo entercera linea,
en pacientes seleccionados, se usarian los opigides mayores.
La polineurcpatia por quimioterapia y la asoiada al VIH son
especialmente resistentes a los ratamientos convencionales. En
esta ultima, se han encontrado mejorias moderadas con lamo-
trigina (en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral),
con cannabis y con parches de capsaicina al 8%.

Eritromelalgia

Este sindrome excepcional, en su forma familiar, es el primero
en el que se demostrd una «canalopatia» como causa del dolor.
Se transmite por herencia autosémica dominante y se debe a
mutaciones en el gen SCN9A, que codifica el canal del sodio
dependiente del voltaje Nav1.7, que se expresa preferentemente

en el ganglio de la raiz posterior, en particular en los nocicep-
tores y en las neuronas del ganglio simpdtico. Las mutaciones
con pérdida de funcién producen el cuadro de la insensibilidad
congénita al dolor, y las mutaciones que producen una ganancia
de funcidn facilitan la nocicepcion en las neuronas del ganglio de
la raiz dorsal. Clinicamente se manifiesta por la produccién
de dolor quemante v eritema en las extremidades, que se desen-
cadenan por el calor. No existe un tratamiento eficaz.

Dolor paroxistico extremo

Sindrome muy raro v de presentacion familiar con herencia
autosdémica dominante por mutaciones especificas en SCN9A.
Los pacientes tienen crisis de un'dolor extremadamente agudo
e intenso en el recto previo a la defecacion, alrededor del ojo
o en la regidn submandibular. El tratamiento de eleccion es la
CBZ.

Sindrome de dolor regional complejo

La primera medida en el tratamiento del SDRC es su preven-
cion. Dade'que su origen primario es la sensibilizacidén de los
terminales nerviosos por los productos de la inflamacion y la
inmowilizacion, es muy importante que el paciente reciba dosis
adetuadas de analgesia y movilizacidn precoz en los primeros
dias de la agresion. Deben evitarse los vendajesyy vesos com-
presivos. Estas medidas no siempre son eficaces. Tampncn hay
relacion entre la gravedad de la lesién ¥ eldesarrollo del SDRC
que puede seguir a un traumatismo minimo.

El tratamiento ha de ser multidisciplinario y precoz con tres
objetivos: a) aliviar el dolor; b) reguperar la funcion, vy ) mejorar
el trastorno psicoldgico, si lo hay' Para ello se debe combinar
lo siguiente:
= Un tratamiento analgésico, que puede ser farmacoldgico,

con analgésicos convencionales, y otros firmacos

como calcitonina y difosfonatos, que alivian el dolor

{por mecanismos conocidos) y ayudan a evitar

la osteoporosiss El bloqueo simpitico o la anestesia

regional.y mpatectumla son controvertidos y

solo estarian indicados si hay respuesta a un blnquen

simpatico diagnostico. En casos graves, se prefiere la

neuromodulacion de los cordones posteriores, y en casos
excepcionales, la estimulacidn de corteza motora.
& Un tratamiento fisioterdpico adecuado.

Se deben identificar los trastornos psicoldgicos

coexistentes o secundarios y tratarlos con terapia

cognitivo-conductual y farmacos.

Fibromialgia

Es imprescindible un tratamiento multidisciplinario con terapia
psicologica (tratamiento de la ansiedad, depresion, catastrofismo
¥ control del dolor) asi como terapia fisica con ejercicios aerdbi-
cos, de fortalecimiento muscular y de estiramiento. Los tinicos
farmacos con indicacion en la fibromialgia son la pregabalina
¥ los IRSN (duloxetina y milnacipran). Los AINE son titiles
como tratamientos sintométicos puntuales, y se deben evitar
los opicides mayores. No existe ninguna indicacion de terapias
intervencionistas o uso de toxina botulinica sobre el dolor

Se han descrito buenos resultados con acupuntura, no solo
sobre el dolor, sino también sobre la fatiga v la ansiedad. La
quetiapina alivia poco el dolor, pero mejora la sensacion general
de bienestar.
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Con los pilares basicos, apoyo psicolégico, terapia fisica
aerdbica y tratamientos farmacolégicos obtienen un alivio
significativo un porcentaje importante de los pacientes. Es clave
evitar la iatrogenia farmacologica v las terapias experimentales
o alternativas que no han mostrado eficacia alguna.

Dolores neuropaticos de origen central

En los dolores centrales (p. ej., dolor central postictus o dalor
medular postraumatico o en la esclerosis miiltiple de cualquier
localizacidn) el tratamiento de primera linea es la pregabalina
v la alternativa es la amitriptilina o la gabapentina. En segun-
da linea estin el tramadol, la lamotrigina vy, finalmente, los
opioides mayores. En los pacientes con esclerosis muiltiple con
espasticidad moderada o grave se pueden indicar derivados
cannabinoides (Sativex™).

Las técnicas quinirgicas ablativas estin restringidas a pacien-
tes con supervivencia corta, dado que pueden provocar un dolor
por desaferenciacién de manejo muy dificil. Las nicas excep-

ciones son la técnica de lesion en la zona de entrada de la raiz
dorsal (casos de avulsion de plexo braquial o miembro fantasma
dolorosa) v la simpatectomia. La alternativa son las técnicas de
neuromodulacion: la estimulacion de cordones posteriores (en
sindromes poslaminectomia), la estimulacién cerebral profun-
da, la estimulacién epidural de la corteza motora (en dolores
faciales intratables) y estin en investigacion técnicas incruentas
como la estimulacion magnética y eléctrica transcraneal.

Dolores cronicos neopldsicos («malignos»)

Los pacientes con neoplasias suelen tener dolores nociceptivos
o mixtos, en los que el tratamiento fundamental, sobre todo si
hay una expectativa de vida reducida, son los opicides mayo-
res, ya sean por via oral, subcutinea, parenteral o intratecal. 5i
hay un dolor neuropitico asociado, se debe combinar con ami-
triptilina o gabapentinpides. En casos seleccionados, también
son ttiles los corticoides, la radioterapia y, en supervivencias
cortas, cirugias ablativas como la cordotomia.
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Preguntas

1. En el dolor neuropitico, los firmacos de eleccion son:

a. AINE y corticoides.

b. Opidceos y benzodiazepinas.

¢. Inhibidores de la recaptacién de serotonina.

d. Triciclicos v antiepilépticos.

. (Cuiles de estas estructuras son los nociceptores
{receptores del dolor)?

a. Corpiisculos de Meissner.

b. Corpiisculos de Paccini.

¢. Corpiisculos de Ruffini,

d. Terminaciones libres de las fibras finas.

. ¢Cuil de las siguientes estructuras no participa en el
sistema descendente modulador del dolor?

a. Sustancia gris periacueductal.

b. Micleo olivar inferior.

¢. Locus coeruleus.

d. Asta dorsal de la médula.

. La provocaciin de dolor por un leve estimulo tictil sobre
una piel sana se denomina:

a. Hiperpatia.

b. Hiperalgesia.

¢. Hipersensibilidad cutanea.

d. Alodinia.

. La lesidn en cualquiera de estas estructuras puede
producir dolor neuropdtico, excepto una:

a. Corteza limbica.

b. Niicleo ventral posterolateral del tilamo.

¢. Haz espinotalimico en el bulbo. P
d. Asta posterior de la médula.

. ¢Cudl de estos firmacos estd indicado preferentemente

en el dolor lancinante como la neuralgia esencial del
trigémino?

a. Oxicodona.

b. Carbamazepina.

€. Naproxendo.

d. Tramadol.

Respuestas

1.

Correcta: d. Los antidepresivos triciclicos y los
antiepilépticos son los firmacos mds dtiles en el dolor
neuropdtico por lesiones del SNC o del SNF. Los opidceos
pueden ser titiles en algunos casos. Los otros firmacos son
coadyuvantes.

. Correcta: d. Los nociceptores son terminales nerviosas

libres inmunorreagtivas para diversos péptidos implicados
en la transmision del dolor.

. Correcta: b. El niicleo olivar inferior u oliva bulbar

forma parteide las vias cerebelosas, pero no del sistema
modulader del dolor.

. Correcta: d. La alodinia es la provocacitn de dolor por un

estimulo inocuo v es uno de los sintomas caracteristicos

dél dolor neuropdtico.

~Correcta: 4. La corteza limbica participa en la percepcidn

de componentes afectivos del dolor, perosu lesidn no
produce dolor de tipo neuropdtico.

. Correcta: b. Los firmacos de eleccién para el dolor

lancinante son los antiepilépticos. Larema de capsaicina
no se puede usar en la cara.
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Figura e13.1 Dolar regional complejo. La termografia detecta una disminucidn
de temperatura en el pie derecho (azw).

Tabla @13.1 Clasificacion fisiopatologica y tratamiento general del dolor
Tipo cmg Tratamiento, Tratamiento,
de dolor Etiologia Fisiopatologia 1.2 opcitn 22 opeién
Mociceptivo Lesiones somaticas | Imitacion de Localizado (sordo, fijp, | Analgésicos Opinides (va sistémica
inflamatoric (huesos v terminaciones continuo) o profundo anfiinflamatorios ouintratecal)
articulaciones), libres (recepiores fintermitente, cpresivo, | no estercideos
viscerales o de periféricos) por ‘Colico)
cubiertas de estimulos mecamicos,
organcs solidos térmicos o quinmeos
MNeuropatico Lesiones de los Generaciéniéctopica | Quemante Carbamazeging Opicides
del sistema froncos nerviosos deimpulsos en la Lancinante Oxcarbazegina Capsaicina
NEMIOSD periféricos membrana axonal (disestésico) Gabapentina Estimulacion nerviosa
periférico [neuralgias, lesionada Crisis agudas Lamaotrigina franscutanea o de los
polineuropatias) Baclaféno cordones posteriores
Liflocaina Acupuniura
Dolor central | Lesiones dela via Imprecisa Urente Pregabalina Opicides
espinctalamica, Sensibilizacion Opresivo Arnitriptilina Lamtrigina
del télama’o'de la central Hiperpatia Gabapentina Cannabinoides
caortezd cerebral Estimulacidn central
Cordotomia (efecto pasajero)
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Tabla e13.2 Indicaciones y mecanismo de accion de los principales analgesicos

Tipo de dolor | Farmaco Mecanismo de accidn

Mociceptivo AIME Inhibicion de la inflamacian (prostaglandinas)
Opiaceos/opicides Agonistas del sistema opicide de control del dolor

MNeuropatico Antidepresivos triciclicos, inhibidores de Modulacion de la via descendente de conftrol del dolor

la recapiacion de serotonina/norepinefrina
(duloxetina, venlafaxina)

Opiaceos/opicides Agonistas del sistema opioide de control del dolor

Tapentadol Agonista receptor opiocide p e inhibidor de la recaptacion de noradrenalina
Carbamazepina, oxcarbazepina Moduladores de los canales de Na

Lidocaina Moduladores de los canales de Na

Antidepresivos friciclicos Moduladores de los canales de Ma (entre ofros efectos)

Gabapentina, pregabalina Blogueantes de los canales A2ddel Ca dependientes del voltaje
Ciconoctida Blogueante de los canalesil del Ca dependientes del voltaje

Ketamina, dextrometorfanc Antagonistas MMD®

Tizanidina, clonidina Agonistas o -adienérgicos

AIME, antinflamatono no esteroideo.

CUADRD £13.1 Clasificacién etiologica del dolor cronico &

Enfermedades médicas:

* Neoplasias malignas

+  Enfermedades ostecarticulares

+  Enfermedades neurclogicas:

= Dl sisterna nanioso periférico: atrapamientos Nenicsos,

palineuropatias, radiculopatias, dolores déamputacion
de plexos y raices, dolor de musén Y rembro fantasma
doloroso, neuralgia postherpatica, plexopatiaz, dolor regional
complejo, neuralgia del trigéming

Dl sistema nenicso cantral: ictus isquémicos y
hemorragicos, traumatismos, esclerosis midltiplea,
siringomielia, espondilosis; tumores, abscesos, mielitis,
degeneracion combinadad subaguda, epilepsia, enfermedad
de Parkinson

Enfermedades psiquidtricas:

+  Dolor somatomario

*  Meurosis de ania

+  Sindrome d@MOnchausen

Trastomos por dolor de causa desconocida



