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Fue Nicholas André quien desarrollé el concepto de NT, al identificarla como una entidad
patoldgica aparte de otros dolores craneofaciales. Le dio el nombre de tic douloureux al dolor

facial acompanado de espasmos intensos descritos como “convulsivos”



INTRODUCCION
Desde tiempos antiguos el dolor ha sido uno de los problemas mas
complicados dentro de la sociedad, ademas de ser una manifestacion humana
de gran complejidad, ha tenido grandes repercusiones dentro de la evolucién
humana. Al ser una manifestacion absoluta y que ningun ser vivo sera liberado
de sentirla en cualquier etapa de su desarrollo, la busqueda de nuevas formas
de mitigar el dolor ha llevado al ser humano a tener que adentrarse de manera
muy minuciosa a la comprension de todos los mecanismos que nos otorgan
la sensibilidad dolorosa. La comprensiéon de la neuroanatomia y la
neurobiologia ha sido clave en la comprensién del dolor y de esa manera nos

lleva a dilucidar este fenbmeno de una manera objetiva.

Desde la medicina general hasta la medicina mas especializada ha tenido que
idear nuevas técnicas para el manejo de todo tipo de dolor. Sin duda alguna
todos los especialistas de la salud tendran el reto de tratar una gran variedad

de patologias que cursen con episodios dolorosos.

En el campo de la estomatologia, el dolor ha sido uno de los mayores desafios
dentro de la consulta diaria, las anomalias del sistema estomatognatico, como
regla casi general seran manifestadas con algun tipo de dolor, desde un dolor
de origen inflamatorio, hasta un dolor de origen neuropatico. El dolor
neuropatico sera, por mucho, uno de los dolores mas complejos de tratar
dentro de la medicina especializada, abarcando un grupo interdisciplinario que
de manera eficaz da un enfoque nuevo y sustancial al diagndéstico y
tratamiento. Es por el motivo descrito, que se presentara de manera general,
la neuroanatomia, neurofisiologia y los mecanismos moleculares del dolor
neuropatico y, de esa manera, comprender los enfoques mas actuales en el
diagnéstico y tratamiento del dolor neuropético en el area que compete a los
especialistas que tratan la region orofacial y siempre analizando desde una

medicina basada en evidencias.



CAPITULO 1. HISTORIA DEL ESTUDIO DEL DOLOR

1.1 Percepciones de las antiguas culturas

En todas las culturas de todos los tiempos el dolor ha sido una preocupacion
constante. Nadie ha escapado de su influencia y sus descripciones abundan
en la literatura cientifica, humanista y filoséfica de todas las épocas. Por estas
razones es natural que el hombre se haya interesado en entender la
naturaleza del dolor y haya hecho (y sigue haciendo) incontables intentos para

controlarlo. 1

La experiencia del dolor ha sido parte del desarrollo cultural de todas las
civilizaciones. En la historia del dolor, los poderes “sobrenaturales” jugaron un
papel igualmente importante, asi como los factores naturales como causa
directa del dolor. Ver el dolor como el resultado de una “comunicacién” entre
la humanidad y los poderes divinos ha sido una suposicion fundamental en
muchas sociedades. Por otra parte, una teoria puramente médica basada en
fendmenos naturales independientes de poderes divinos se desarroll6 muy
temprano. Esto ocurri6 en mayor grado en la China antigua, mientras en la
India antigua la medicina estaba poderosamente influida por el hinduismo y
budismo. El dolor fue percibido en el corazén una suposicién familiar para los
antiguos egipcios. Los médicos en tiempos faradnicos creyeron que la
composiciéon de fluidos del cuerpo determinaba la salud y la enfermedad y la

magia era inseparable de la medicina. ?

La antigua medicina griega tomo6 pensamientos prestados de sus precursores
asiaticos y egipcios. La introduccion del antiguo conocimiento médico en
Europa medieval fue mediada principalmente a través de la medicina arabe,
qgue también afiadié sus propias contribuciones. Dentro de los pensamientos
religiosos cristianos se han tenido ideas muy especiales sobre el dolor ya que
en esencia se menciona que el mensaje del dolor es una muestra a la
humanidad de la insuficiencia de vida en la tierra y la brillantez de estar en el

cielo. Asi, todo lo que la ciencia puede decir sobre el dolor, es un enfoque



basado sélo en un concepto fisioldgico y no tiene en cuenta el sentido religioso
o espiritual del dolor. Al pasar el tiempo de las grandes civilizaciones orientales
y occidentales se adentro al estudio del dolor de una manera objetiva, basada
en las observaciones y experimentaciones, es decir, se iniciaba con las
primeras visiones del método medico cientifico. La teoria cientifica mas
importante y radicalmente mecanica del dolor en nuestra época temprana se
deriva del filosofo francés René Descartes (1596—-1650). En su concepto, la
antigua suposicion que el dolor estaba localizado en el corazén fue
abandonada. El cerebro tomo el lugar del corazén. A pesar de su parcialidad,
la teoria de Descartes abrio la puerta para que la neurociencia explicara los

mecanismos de dolor. 2

1.2 Los primeros estudios del dolor neuropatico

Silas Weir Mitchell (1828- 1914) fue unos de los primeros especialistas en dar
una descripcién clasica de la causalgia en su monografia Gunshot wounds ad
other injuries of nerves (Filadelfia, 1864), aportando asi la primera noticia
precisa de algia neuropatico inducida por lesion periférica. El termino
Causalgia fue acufiado por Mitchell, Morehouse y Keen, describiéndolo como
un dolor intenso y urente que acompainia las lesiones nerviosas periféricas en

las heridas causadas por arma de fuego. 34

En 1906 Jules Dejerine y Gustave Roussy, describen el sindrome talamico,
como la enfermedad que cursa con una ligera hemiparesia que desaparece
rapidamente, hemianestesia superficial persistente con marcado compromiso
de la sensibilidad profunda, dolor severo y paroxistico ipsilateral de la
hemiparesia, leve hemiataxia y movimientos coreoatetoides de los miembros
paralizados. Todas estas alteraciones descritas del sindrome se deben a una
compresion vascular de la region. 4. El sindrome taldmico es descrito como un
conjunto de sintomas motores y sensitivos, cursa con cuadros de dolor central
severo. La sintomatologia del Sindrome talamico afecta a solo una mitad del

cuerpo. Jules Dejerine y Gustave Roussy al describir el sindrome talamico
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dieron a conocer de forma paradigmética los dolores de tipo neuropéatico como

patologias del sistema nervioso central. 3 °

1.3 Primeras descripciones de la neuralgia del trigémino

La primera descripcion fue hecha por el medico y filosofo de origen Persa
Avicena en el afio 1000 a.C . Posteriormente, en el siglo Il d.C fue descrita de
manera mas completa por Areteo de Capadocia, un contemporaneo de
Galeno, también conocido por sus descripciones de la migrafia, que hace
referencia a un dolor en el que “se provoca un espasmo y distorsion del rostro
“. Jujani, un médico arabe del siglo XI, menciona que es un el dolor facial
unilateral que provoca fuertes espasmos y sugiere que la causa del dolor es

"la proximidad de la arteria al nervio". ©

En los siglos XVIII y XIX Pujol, Chapman y Tiffany ayudaron a completar el
cuadro clinico y diferenciar la neuralgia del trigémino de otros dolores faciales

comunes, como los dolores de origen odontogénico. °

Fue Nicholas André, en 1756 quien desarroll6 el concepto de NT, al
identificarla como wuna entidad patologica aparte de otros dolores
craneofaciales. Le dio el nombre de tic douloureux al dolor facial acompafnado
de espasmos intensos descritos como “convulsivos”. Hasta 1776 se describio

como una entidad clinica propia descrita por Jhon Fothergill. ©

De manera mas amplia, la alteracion fue descrita en la Sociedad Médica de
Londres por el médico y naturalista John Fothergill. Este documento describe
en detalle las caracteristicas propias de la condicion, incluyendo el paroxismo
de dolor facial unilateral, iniciado por comer, hablar y por estimulos tactiles en
la regién facial, empezando y terminando abruptamente y que se encuentra

asociado con la ansiedad. ©

Mas tarde, en 1891, el neurocirujano Victor Horsley fue el primero en realizar

una intervencion quirargica para tratarla. A principios del siglo XX, Oppenheim
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hizo alusion a una asociacion entre la esclerosis multiple y la neuralgia

trigeminal y Patrick comenta sobre su incidencia familiar. ©

Rushton y Olafson establecieron los criterios clinicos clasicos para el
diagnéstico de neuralgia del trigémino vigentes en la actualidad, que incluyen
los paroxismos de dolor severo confinado a una o mas divisiones del nervio
trigémino con remisiones y exacerbaciones de dolor impredecibles, asi como
la ausencia de déficit motor o sensorial que involucre al nervio y la aparicion
de zonas gatillo (puntos de precipitacion de dolor por estimulacion del mismo).
Los avances producidos a finales del siglo XX y todo lo trascurrido en el siglo
XXI se han basado en los nuevos métodos de diagndstico y tratamientos
farmacoldgicos y quirargicos, desde la aplicacibn de medicamentos
psiquiatricos al dolor facial, hasta la aplicacion de avanzada tecnologia en
radiocirugias, propuestas desde el afio 1983. ’
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CAPITULO 2. NEUROANATOMIA DE LA SENSIBILIDAD

SOMATICA

2.1 Receptores sensitivos y los circuitos neuronales para el

procesamiento de la informacion

Todo tipo de informacién o estimulo exdgeno y enddgeno llega al sistema

nervioso, este tipo de informacion es captada por receptores sensitivos

especificos que detectan estimulos como el tacto fino, tacto grueso, sonido,

vibraciones, luz, el dolor y la temperatura. 8

2.1.1 Tipo de receptores y su funcion especifica

1-

Mecanorreceptores. Sensibilidades tactiles cutaneas (epidermis y
dermis), sensibilidades de los tejidos profundos, receptores acusticos
de la coclea, equilibrio (receptores vestibulares) y receptores para la
presion arterial (barorreceptores de los senos carotideos y la aorta).
Termorreceptores. Sensibilidad térmica, son activados por las
modificaciones de la temperatura.

Nociceptores. Son receptores o terminaciones nerviosas libres.
Receptores electromagnéticos. Dan la sensibilidad del sistema visual
por los conos y bastones.

Quimiorreceptores. Son receptores implicados en los sentidos
especiales, los niveles de oxigeno arterial, osmolaridad y niveles de

CO2 en sangre. &°

2.2 Transduccion de estimulos sensitivos en impulsos nerviosos

Los diversos receptores sensitivos tienen una caracteristica en comun y es

que al momento de recibir un estimulo que les excite, su efecto inmediato

consiste en modificar su potencial eléctrico de membrana. Este proceso se le

conoce como potencial de receptor. Los receptores pueden excitarse
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siguiendo algunos modos para generar potenciales de receptor: 1) por
deformacion mecanica del receptor, que estire su membrana y abra los
canales ionicos; 2) por el contacto de una sustancia quimica a la membrana,
gue también abre los canales idnicos; 3) por cambio de temperatura de la
membrana, modificando su permeabilidad y 4) por los efectos de la radiacién
electromagnética, como la energia luminica que incide sobre los receptores
de la retina, que modifica las caracteristicas de la membrana y permitir el flujo
de iones a través de sus canales. En los cuatro medios de estimulacion, los
receptores guardan un fin comun, la modificacion en la permeabilidad de la
membrana del receptor, que permite la difusion i6nica con mayor o menor

facilidad a través de la membrana y variar el potencial transmembrana. 8

Otra caracteristica que comparten los receptores sensitivos es la adaptacion
parcial o total a cualquier estimulo constante después de un tiempo
determinado. Esto quiere decir que, cuando se aplica un estimulo sensitivo de
manera continua, el receptor responde al inicio con una frecuencia de impulso
alta y al ser excitado por un tiempo constante se va disminuyendo la

frecuencia de los potenciales de accion. @

2.3 Clasificacion de las fibras nerviosas

En la clasificacion general se basa en dividir a las neuronas bajo sus
caracteristicas de diametro y velocidad de conduccién. Las fibras nerviosas
se dividen en el tipo A (con sus subdivisiones Alfa, Beta y Delta) y tipo C (fibras
pequefias amielinicas). Las fibras tipo A son las que poseen mielina en su
estructura, son de tamafio grande y medio perteneciente a los nervios
raquideos. Las fibras tipo C son nervios de diametro pequefio y amielinicas

que conducen los impulsos a velocidades bajas (Cuadro 1). 1°
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Tipo Intervaciones Diametro(p) Velocidad (m/s)
A alfa Motoras extrafusales. 15 (12-20) 100 (70-120)
A beta Aferencias tactiles y de presion 8 (5-13) 50 (30-70)
A gamma Motoras intrafusales 6 (6-8) 20 (15-30)
A delta Mecano, termo y nociceptoras <3 (1-4) 15 (12-30)
B Simpaticas preganglionares. 3 (1-3) 7 (3-15)
g impétioss posiganglionares. 10519 e

Cuadro 1. Clasificacién de las fibras nerviosas por su diametro y velocidad de

conduccion.

Una vez captada la informacion de primer orden por parte de los receptores
sensitivos, éstos envian sus sefales por fibras nerviosas de tipo A y tipo C,
dependiendo de qué tipo de estimulo se reciba. los receptores sensitivos
especializados, como los corpusculos de Meissner, los receptores en cupula
de lggo, los receptores pilosos, los corpusculos de Pacini y las terminaciones
de Ruffini, envian sus sefiales por fibras nerviosas de tipo A. Por el contrario,

los estimulos térmicos y nocivos se envian por fibras tipo C. 8

2.4 Vias sensitivas para la transmisiéon de sefiales sométicas en el
sistema nervioso central. Sistema dorsal-lemnisco medial y sistema

anterolateral

La médula espinal constituye la primera estacion o relevo sinaptico que

permite eliminar los mensajes innecesarios, asi como amplificar aquéllos mas
importantes. Las fibras nerviosas aferentes llegan al asta dorsal de la médula
hasta conectar con neuronas o interneuronas. Casi toda la informacion
sensitiva procedente de las regiones somaticas corporales penetra en la
médula espinal a través de las raices dorsales de los nervios raquideos. Sin
embargo, desde su punto de entrada estas sefiales son transmitidas por la
médula y mas tarde por el encéfalo a través de una de las dos vias sensitivas

alternativas siguientes:
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1) sistema de la columna dorsal-lemnisco medial

2) sistema anterolateral. Estos dos caminos vuelven a reunirse parcialmente
a nivel del tdlamo. 8

El sistema de la columna dorsal-lemnisco medial, como su nombre da a
entender, transporta sefiales en sentido ascendente por las columnas
dorsales de la médula hacia el bulbo raquideo, a continuacion, después de
hacer sinapsis y cruzar al lado opuesto a este nivel, siguen subiendo a través

del tronco del encéfalo hasta el tAlamo dentro del lemnisco medial. 8

En el caso de sistema anterolateral, al entrar en la médula espinal procedentes
de las raices dorsales de los nervios raquideos, hacen sinapsis en las astas
dorsales de la sustancia gris medular, después cruzan al lado opuesto y
ascienden a través de sus columnas blancas anterior y lateral. Su terminacion
se produce a todos los niveles de la parte inferior del tronco del encéfalo y en

el tAlamo. 8

El sistema de la columna dorsal-lemnisco medial estd compuesto por fibras
nerviosas mielinicas grandes que transmiten sefiales hacia el cerebro a una
velocidad de 30 a 110 m/s, mientras que el sistema anterolateral esta
integrado por fibras mielinicas mas pequefas cuya velocidad de transmisién

oscila desde unos pocos metros por segundo hasta 40 m/s. 8

El sistema anterolateral posee caracteristicas especiales que el sistema
lemnismo medial no posee y es la propiedad de trasmitir estimulos dolorosos,
térmicos y de tacto grueso. El sistema dorsal se encuentra limitado a tipos
puntuales de sensibilidad mecanorreceptora (Cuadro 2). "+ 8

Sistema dorsal-lemnisco medial. Sistema anterolateral.

Sensaciones tactiles con un alto Dolor.

grado de localizacién del estimulo.
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Sensaciones de tacto que requieren
la transmision de una fina

intensidad.

Sensaciones térmicas.

Sensaciones fasicas como la
palestesia o percepcion de

vibraciones.

Sensaciones de presion y de tacto

grosero

Sensaciones que indiquen un

movimiento contra la piel.

Sensaciones de cosquilleo y de

picor.

Sensaciones posicionales desde las | Sensaciones sexuales.

articulaciones.

Sensaciones de presién
relacionadas con una gran finura en
la estimacién de su intensidad.

Cuadro 2. Diferencias principales entre el sistema dorsal-lemnisco medial y el sistema
anterolateral.

2.4.1 Anatomia del sistema dorsal-lemnisco medial

Al penetrar en la médula espinal a través de las raices dorsales de los nervios
raquideos, las grandes fibras mielinicas procedentes de los
mecanorreceptores especializados se dividen casi de inmediato para dar lugar
a una rama medial y una rama lateral, La rama medial gira primero en este
sentido y después hacia arriba por la columna dorsal, siguiendo su avance a
través de esta via durante todo su trayecto hasta el encéfalo. La rama lateral
penetra en el asta dorsal de la sustancia gris medular y se divide muchas
veces para suministrar terminales que hacen sinapsis con las neuronas

locales en sus porciones intermedia y anterior (Figural).®

2.4.2 Anatomia del sistema anterolateral

Las fibras anterolaterales de la médula espinal se originan sobre todo en las
laminas |, 1V, V y VI del asta dorsal. Estas laminas ocupan el lugar en el que

acaban muchas de las fibras nerviosas sensitivas de la raiz dorsal después
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de entrar en la médula. Las fibras anterolaterales cruzan de inmediato por la
comisura anterior de la médula hacia las columnas blancas anterior y lateral
del lado opuesto, donde giran en sentido ascendente hacia el encéfalo a

través de los fasciculos espinotalamicos anterior y lateral. 8

La estacion terminal superior de los dos fasciculos espinotalamicos
basicamente es doble: 1) a través de los nucleos de la formacion reticular en
el tronco del encéfalo y 2) en dos complejos nucleares diferentes del talamo,
el complejo ventrobasal y los ndcleos intralaminares. En general, las sefiales
tactiles se transmiten sobre todo hacia el complejo ventrobasal, y finalizan en
algunos de los mismos nucleos talamicos en que también acaban las de la
columna dorsal. Desde aqui se mandan hacia la corteza somatosensitiva junto

a las de la columna dorsal (Figura 2). & °
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Figura 1- Sistema Dorsal-lemnisco medial. El sistema pasa por nUmeros relevos para el
procesamiento central del estimulo, desde la captacién del estimulo a nivel de fibras

periféricas hasta llegar al nicleo mas distal que es la corteza cerebral donde se maneja la

informacion y pone en marcha otros sistemas aferentes o eferentes.
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Figura 2- Sistema anterolateral. El sistema anterolateral al igual que el sistema lemnisco
medial, conecta por multiples relevos. Este sistema a nivel del mesencéfalo conecta al

fasciculo espinomesencefélico y termina en la corteza cerebral.
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2.5 Corteza somatosensorial: Areas de Brodmann involucradas en la

sensibilidad somaéatica y ultimo relevo en la sensibilidad orofacial

A partir de las diferencias en el espesor de las capas corticales y en el tamafio
y forma de las neuronas, el neuroanatomista aleman Korbinian Brodmann
identifico, en 1909, 51 divisiones citoarquitectdnicas en la corteza cerebral,
divisiones que hoy dia son conocidas con el nombre de areas de Brodmann
(Figura 3). Al conjunto de areas identificadas por Brodman se le denomina
mapa de Brodmann y en él cada una de las areas que lo constituyen recibe
un namero. Esta numeraciéon no tiene un significado especial, sino que
responde simplemente al orden en el que fueron examinadas cada una. El
mapa de Brodmann ilustra la arquitectura del encéfalo basado en las
funciones relativas de cada regién del cerebro, Brodmann mencioné en su
libro “Teoria de la localizacion comparativa de la corteza cerebral” que cada
region topografica del encéfalo no representa una funcion absoluta, sino que

cada regiéon puede poseer una o varias funciones. 2

La corteza somatica esta situada detras de la cisura central (o de Rolando) y
esta formada por tres areas. La primera se localiza en la circunvoluciéon
parietal ascendente y corresponde a la porcion alargada, es el area primaria
somatica S | (areas de Brodmann 1, 2, 3a y 3b). Esta especializada en el
andlisis de la informacion procedente de los mecanorreceptores, de los
propiorreceptores y también, aunque en menor medida, de los nociceptores y
los termorreceptores. Recibe informacion sensitiva directa del talamo (nucleos
ventro postero medial y ventro postero lateral). En ella se observa, al igual que
en el tAlamo, una organizacion somatotopica ya que recibe las proyecciones
de las neuronas de tercer orden que mantienen la representacion topografica.
Es decir que en area somatosensitiva 1 hay un mapa de la superficie corporal
(Figura 3) (Figura 4). 8
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Cisura central

Figura 3. Mapa de Brodmann. Las &reas 1, 2 y 3 de Brodman constituyen el area

somatosensitiva primaria.
Area
somatosensitiva |

Corteza motora
primaria

Area
somatosensitiva Il

Figura 4. Area somatosensitiva 1y 2. Existe una relacion anatémica entre la
corteza motora primaria y las areas somatosensitiva.
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CAPITULO 3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA ESPECIFICA DEL
DOLOR OROFACIAL

El sistema nervioso para nocicepcion que alerta el cerebro a estimulos
sensoriales nocivos estan separados del sistema nervioso que informa al
cerebro de estimulos sensoriales inofensivos. Los nociceptores son
terminales nerviosas no especializadas, libres, amielinicas que convierten una
variedad de estimulos en impulsos nerviosos, que el cerebro interpreta para
producir la sensacion de dolor. Los cuerpos de las células nerviosas estan
localizados en los ganglios de la raiz dorsal, o para el nervio trigémino en el
ganglio del trigémino y envian un extremo de fibra de nervio a la periferia y el

otro a la médula espinal o tronco cerebral. 1°

3.1 Vias de la nocicepcidn, propiocepcién y del tacto discriminativo en
la region orofacial

Las tres divisiones del nervio trigémino encargadas de la sensibilidad
somatica de la cara, el nervio oftalmico, maxilar y mandibular, se unen en el
granglio trigeminal donde se encuentran la mayor parte de los cuerpos
neuronales sensitivos. Las prolongaciones centrales de estas neuronas
constituyen la raiz sensitiva del nervio trigémino, que entran en la
protuberancia en su punto mediolateral. Este nucleo trigeminal es el mas
grande de los nucleos de los nervios craneales. Extienden caudalmente
desde el mesencéfalo en la médula espinal hasta el segundo segmento
cervical donde se continua hasta el asta dorsal de la médula espinal. El nacleo
trigeminal posee tres subnucleos: ElI nucleo mesencefélico, el nudcleo
trigeminal pontino (sensitivo principal) y el nicleo trigémino espinal. La figura
5 llustra los tres nucleos trigeminales y su relacion topografica con otros

nervios craneales. 13
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1- Nucleo mesencefalico.
Se basa de las sefales propioceptivas de los musculos masticatorios asi como
el contro reflejo de la masticacion, es decir, este nlcleo se compone de las

vias motoras o eferentes del nervio trigémino. 3

2- Nucleo trigeminal pontino.
Este ndcleo es el encargado de dar las aferencias tactiles distriminativas de
la cara. El ndcleo posee una gran cantidad de neuronas secundarias
localizadas en la protuberancia del bulbo raquideo, cerca de la salida del

nervio. 13

3- Nducleo trigemino espinal.

El nudcleo trigémino espinal es el encargado principal de las sefiales
nociceptivas y térmicas de la cara, asi que el estudio del dolor facial se enfoca
en este nucleo. La principal caracteristica del ndcleo trigémino espinal es que
estd compuesto de una larga columna de celulas nerviosas que se extiende
desde el nucleo trigeminal pontino caudalmente en la médula espinal, donde
se fusiona con la sustancia gris dorsal medular. Este nacleo esta vinculado
principalmete con la percepcion de dolor y temperatura pero la informacion
tactil discriminativa pasa por este ndcleo aun que en menor medida (Figura
5). 13

24



—— Nucleo
mesencefalico

Nducleo
trigeminal
pontino
(sensitivo
principal)

Nucleo
espinal del
nervio
trigémino

Figura 5. Subnucleos sensitivos trigeminales y su relacion anatémica con

otros nervios craneales (vista lateral del tronco encefélico)

3.2 Relevos sinapticos trigeminales para las sefiales del dolor

La sensacion de dolor y temperatura se trasporta por una via mucho mas
primitiva y difusa que el tacto discriminativo, ademas de la localizacion objetiva
de la sensacién del dolor, las vias centrales proporcionan la activacion del
sistema limbico y los reflejos autbnomos de lucha o huida que se relacionan
con la percepcion de dolor. La via trigeminal del dolor y temperatura posee

tres relevos sinapticos principales:

1- Neurona de primer orden. Estas neuronas se componen por los receptores
periféricos y es la primera escala donde debe pasar todo estimulo nocivo
hasta ser trasportado al sistema nervioso central.

2- Neuronas de segundo orden. Los cuerpos celulares de las neuronas de
segundo orden forman parte del nucleo espinal del trigemino. Sus axones

cruzan la linea media y se unen a la via del lemnisco espinal hacia el talamo,
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donde terminan dentro de los nucleos talamicos intralaminar y ventral
posterior medialmente a las neuronas de tacto discriminativo.

4- Neuronas de tercer orden. Las neuronas de tercer orden o talamicas

se proyectan a la corteza somatosensitiva, exactamente, procesadas

en las regiones 1, 2 y 3 de Brodman. Estas areas son las responsables

del procesamiento central de la nocicepcién (Figura 6).13

Nucleo
caudado

Neurona en
|a region de
la cara de

. la corteza

4 sensitiva

Capsula
interna |

alamo E = ; e NEURONA
] . : SENSITIVA

DE TERCER
ORDEN
en el nlcleo
ventral
posterior
del talamo

A la formacion
reticular en el
tronco encefalico

Lemnisco espinal Lemnisco espinal

Protuberancia

" “Ganglio

; | angli
Axdn para el rostro de la igeminl

NEURONA SENSITIVA DE PRIMER ORDEN
en el ganglio trigeminal

Tracto del nicleo trigeminal espinal

/
/

NEURONA SENSITIVA DE SEGUNDO ORDEN
Figura 6. Via trigeminal del dolor. Relevos principales para la via del dolor

trigeminal. El primer relevo sinéptico de las fibras nociceptivas corresponde al
ganglio trigeminal, recordando que estos estimulos provienen de los receptores
corporales periféricos. Las neuronas de segundo orden corresponden al nicleo
trigémino espinal (Propio de dolor y temperatura) y toman la via lemnisco espinal
para llegar al tercer relevo sinaptico, la corteza somatosensorial
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3.3 Principales pares craneales involucrados en el dolor orofacial

3.3.1 Anatomia del nervio trigémino

Desde el punto de vista embriologico, el nervio trigémino es el nervio del
primer arco branquial. El nombre trigémino se refiere al hecho de que posee
tres divisiones mayores: Oftalmico (V1), maxilar (V2) y mandibular (V3). Es el
principal nervio sensitivo del rostro e inerva los principales musculos de la
masticacion. El nervio emerge sobre la cara mediolateral de la protuberancia
COmMo una raiz sensitiva grande una raiz motora mas pequefa. Su ganglio
sensitivo (Ganglio trigeminal o de Gasser) esta situado en una depresion
denominada cavidad trigeminal en el piso de a fosa craneal (Figura 7) 3. En

la tabla 3 se describe los tipos de fibras que componen el nervio trigémino. 13

Modalidad de las fibras nerviosas Nucleo Funcion
Sensitivas generales Trigeminal espinal ~ Dolor y temperatura
(aferentes) Tacto simple

Todas las modalidades sensitivas generales
del rostro y el cuero cabelludo anterior hasta
el vértice de la cabeza, las conjuntivas, el
bulbo del ojo, las membranas mucosas de
los senos paranasales, y las cavidades
nasal y oral, incluidos la lengua y los
dientes, parte de la cara externa de la
membrana timpanica y de las meninges de
las fosas craneales anterior y media*

Trigeminal pontino  Tacto discriminativo
Mesencefalico Propiocepcion
Sentido de vibracion

Motoras branquiales (eferentes)  Motor (masticatorio)  Inervacion de los musculos de la masticacion
(es decir, masetero, temporal, musculos
pterigoideos medial y lateral, mas tensores
del timpano, tensores del velo del paladar,
milohioideos y vientre anterior de los
musculos digastricos)

Tabla 3. Modalidad de las fibras nerviosas del nervio trigémino, nucleos y
funcion principal.
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Divisibn anatomica por regiones.

1- La rama oftalmica entra en la orbita a través de la fisura orbitaria superior.
Sus tres ramas principales son el lacrimal (glandula lagrimal), frontal (area
de la frente) y nasociliar (globo ocular y region nasal) participa en el reflejo

corneal). Su rama terminal es el nervio supraorbitario.

2- La rama maxilar sale por el agujero redondo mayor y entra en la fosa
pterigopalatina. Sus ramas principales son meningea, cigomética,
pterigopalatina y alveolar superior. Entra en la 6rbita por la fisura orbitaria
inferior y se convierte en nervio infraorbitario. Hay conexiones entre ramas
de V2 y ramas del nervio facial. Recibe la informacién sensitiva de la zona
central de la cara, las mejillas y los dientes superiores.

3- La rama mandibular entra en el espacio masticador a través del agujero
oval. Su raiz sensitiva lo da el nervio bucal, auriculotemporal, lingual y
alveolar inferior. El nervio alveolar inferior es la rama terminal, discurre por el
canal alveolar de la mandibula y acaba saliendo por el agujero mentoniano
como nervio mentoniano. Lleva la informacion sensitiva del tercio inferior de
la cara. También hay conexiones entre el nervio lingual y auriculotemporal
con ramas del facial. La raiz motora se divide en los nervios masticador
(inervacion motora de musculos temporal, masetero y pterigoideos) y
milohioideo (para el musculo milohioideo y vientre anterior del digastrico)
(Figura 7). 1314
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Figura 7. Vision general del nervio trigémino. Vista de los nucleos centrales,
nervios principales y sus fibras terminales
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3.3.2. Exploracion clinica

3.3.2.1 Componente sensitivo

Todas las modalidades sensitivas del trigémino son evaluadas mientras el
paciente mantiene los ojos cerrados. Cuando se realiza el examen, el clinico
debe controlar primero bilateralmente para detectar la presencia de cada
modalidad en la frente (V1), las mejillas (V2) y la mandibula (V3) y determinar
si ambos lados son igualmente sensibles. La via del tacto discriminativo se
evalla tocando la piel de manera muy suave con el extremo de una aguja y
preguntando al paciente el grado de sensibilidad en cada lado del rostro

El reflejo corneal siempre debe ser evaluado para medir la integridad del
nervio oftalmico. El reflejo corneal se evalla observando el paciente parpadea
en respuesta a un tacto leve con una torunda de algodon sobre la cérnea, no

en la esclerdtica. 13

3.3.2.2 Componente motor

Para evaluar el componente motor del trigémino, el clinico debe examinar los
musculos maseteros y temporales y se pide al paciente que cierre fuertemente
los maxilares. Se debe palpar la contraccion de cada musculo y se debe
observar la apertura de la boca para medir u observar desviaciones

mandibulares. 13

3.4 Anatomia del nervio glosofaringeo

El nombre del nervio glosofaringeo indica su distribucion (gloso- lengua y la
faringe). Es el IX par craneal, emerge del bulbo raquideo del tronco encefalico
como la mas rostral de una serie de raices que salen entre la oliva y el
pedunculo cerebeloso inferior. Abandona la fosa craneal a través del foramen
yugular justamente con los nervios craneales X y Xl . Tiene inervacién motora,

sensitiva, parasimpatica y gustativa y presenta los siguientes nucleos:
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1.- Ndcleo motor. Ubicado en la parte rostral del nacleo ambiguo, situada
profundamente en la formacion reticular, medial al fasciculo solitario y al

nacleo espinal del nervio trigémino.

2.- Nucleo sensitivo. Reciben las prolongaciones centrales de neuronas post-

ganglionares unipolares del ganglio superior.

3.- Nucleo parasimpético. - Es el salivar inferior, emite fibras pre-ganglionares
encargado de inervar a la glandula pardétida para que secrete saliva (es la

glandula salival mas grande e importante).

4.- Nucleo gustativo. Se ubica en la parte rostral del fasciculo solitario y recibe
las fibras gustativas post-ganglionares proviene del ganglio inferior (ganglio
petroso). Trae la informacidén gustativa de la region posterior de la lengua.

(Figura 10) (Cuadro 4) 13 14
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Figura 10. Vision general del nervio glosofaringeo.
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Modalidad de las fibras nerviosas Nicleo Funcidn

Inerva ¢l msculo estiofarngeo

Cuadro 4. Modalidad de las fibras y funcion de cada nucleo sensitivo, motor, visceral y
especial.

3.4.1 Evaluacion clinica

Aunque el nervio glosofaringeo posee varios componentes sensitivos, desde
el punto de vista practico, solo se evalia el componente de sensibilidad
general. Los pares craneales IX y X se evaluan examinando el reflejo
nauseoso. Este involucra a dos nervios craneales: el nervio glosofaringeo es
el arco aferente y el nervio vago, el eferente o motor.

Para evaluar el reflejo nauseoso, deben tocarse ligeramente los dos lados de
la faringe con un depresor lingual. Se considera que el arco sensitivo del
reflejo esta intacto cuando se contrae la pared faringea. 1314
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CAPITULO 4. MECANISMOS MOLECULARES DEL DOLOR

4.1 Mecanismos Periféricos. Canales implicados en la nocicepcion de la
raiz dorsal

Dentro de los mecanismos de la captacion y procesamiento del dolor se
estudian multiples factores moleculares y fisioldgicos, estos mecanismos son
una serie de canales idnicos o0 receptores proteicos encontrados en las
membranas plasmaticas neuronales. Se han identificado una serie de
receptores y canales transmembrana para la captacion de estimulos nocivos,
estos receptores se encuentran distribuidos en todo el sistema nervioso
central y periférico. Dentro de las investigaciones de estos receptores se han
encontrado una serie de diferencias generales entre los receptores periféricos
y centrales del sistema nervioso, cuyos estimulos o activaciones son
mediadas por diferentes sustancias quimicas 0 neurotransmisores

especificos.

En la dltima década se han producido avances espectaculares en la
identificacion y caracterizacion de canales iGnicos transductores de estimulos
nociceptivos localizados entre los canales iénicos transductores destaca, por
su participacion en muchos sistemas sensoriales, la familia de los canales o
receptores TRP (transient receptor potential). Estos canales que al abrirse
permiten la entrada de cationes mono y divalentes, fundamentalmente de
sodio y calcio. De manera general podemos englobar los canales y receptores
involucrados en la fisiologia del dolor, describiendo su topologia o

caracteristicas proteicas. 16

4.1.1 Familia de los canales TRP

La identificacién del primer canal TRP (potencial transitorio del receptor) en la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster, se ha encontrado que varios de
estos canales desempefian un papel importante en la fisiologia sensorial de
los organismos, detectando estimulos mecéanicos, térmicos, quimicos,

cambios en el gradiente osmdtico, etc.
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En base a la homologia entre sus secuencias, los canales TRP se han dividido
en siete subfamilias: TRPC (canonica), TRPM (melastatina), TRPV
(vaniloide), TRPA (anquirina), TRPN (mecanorreceptor), TRPP (policistina) y
TRPML (mucolipina). El receptor TRPV1 se ha asociado al dolor de tipo
neuropatico junto a los canales de calcio Nav.1.8, 1.9 y 1.3 (estos receptores
se encuentran sobre expresados en el dolor de tipo neuropético periférico).

De entre los mas de 30 miembros de la familia TRP, nueve presentan una
gran sensibilidad a cambios en la temperatura, muy superior a la que
normalmente se observa en otros canales o enzimas. Estos canales
termosensibles incluyen el TRPM8 y el TRPAL, los cuales se activan a
temperaturas frias y templadas, y los canales TRPV1-4, TRPM2, TRPM4 y
TRPM5, que se activan a distintos rangos de temperaturas calientes. Es la
actividad de estos canales lo que permite a los organismos detectar y

responder ante un amplio rango de temperaturas y estimulos nocivos. 1617

Uno de los canales TRP termosensibles mas estudiados es el TRPV1. Su
clonacion, hace mas de 10 afos, marcéO un importante avance en la
identificacion de los determinantes moleculares de los sistemas sensoriales y
facilito el descubrimiento de otros miembros de esta familia. El TRPV1 se ha
relacionado con procesos fisiologicos como la deteccion de estimulos

dolorosos y la generacién de procesos de inflamacion. 16

4.1.2 Propiedades generales del canal TRPV1

El canal TRPV1 se expresa principalmente en neuronas del sistema nervioso
periférico, como las neuronas del ganglio de la raiz dorsal, de los ganglios
trigeminal y toracico vagal, y en fibras sensoriales C y A 8. El canal TRPV1
también puede encontrarse en el sistema nervioso central y en células
cardiacas, pulmonares e intestinales donde su funcidn no se conoce por

completo. 16
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En cuanto a la estructura, se ha predicho que el canal funcional es un
homotetramero, cuyas subunidades tienen seis segmentos
transmembranales y regiones amino (N-) y carboxilo (C-) terminales
intracelulares. Los segmentos transmembranales cinco (S5) y seis (S6) de
cada subunidad, junto con el asa que los conecta, dan lugar al poro o via de
conduccion idnica (figura 10). Al igual que los otros canales TRP, el TRPV1
es un canal cationico no especifico que permite el paso de diferentes cationes
monovalentes o divalentes. Este canal es activado por altas temperaturas
nocivas (>42 °C), el voltaje, la acidificacion extracelular (pKa ~ 5,3), el pH
intracelular alcalino (pKa~ 9), la anandamida y la capsaicina. Otros
compuestos pungentes, como la zingerona, la piperina y la alicina, también

funcionan como agonistas del canal (Figurall). 167

4.1.3 Activadores del canal TRPV1

Existen relativamente pocas sustancias o mediadores quimicos que pueden
activar el receptor TRPV1, de modo que pueden ser activados por sustancias
quimicas enddgenas, exdgenas y por altas temperaturas capaces de causar
dafo tisular. Las sustancias capaces de activar el canal son las siguientes:

1- Capsaicina y Resiniferatoxina

La capsaicina y la Resiniferatoxina (RTX) de la cactacea Euphorbia resinifera,
son las sustancias agonistas principales y mejor caracterizados del canal
TRPV1 , siendo la RTX 20 veces mas potente que la capsaicina . Dado que
la capsaicina y sus analogos son lipofilicos, pueden cruzar la membrana
celular e interactuar con sitios de union localizados en la parte intracelular del

canal.

2- Alicina y Ancanfor
La Alicina es un compuesto originado por la sintesis de Aliina, encontrado en
el ajo y cebolla. Tiene la capacidad de activar el receptor TRPA1 y TRPV1. El
mecanismo de activacion se da por la modificacion de la cisteina 157

localizada en la parte N-terminal del canal. En base a la estructura de alta
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resolucion de la region N-terminal del canal obtenido por difraccion de rayos
X, la cisteina 157 se localiza en un sitio de uniéon a mdultiples ligandos, como

el adenosin trifosfato (ATP) y la calmodulina, que afectan la funcién del canal.

El alcanfor, otra sustancia con capacidad de activar el canal TRPV1, es un
analgésico topico utilizado tradicionalmente para tratar el dolor, actia como
un agonista del TRPV1 en sistemas de expresion heterélogos y en neuronas
del ganglio de la raiz dorsal, provocando una rapida desensibilizacion del
receptor. Cabe mencionar que la desensibilizacién del canal causado por el
alcanfor es diferente a la que producen los agonistas de tipo vaniloide, ya que
ésta es rapida e irreversible, a diferencia de la que se observa con la

capsaicina, que es reversible y depende del calcio y la calmodulina. 6

3- Protones y calor

La isquemiay la inflamacion, ademas de producir dolor, se acomparfian de una
disminucién en el pH extracelular. El pH acido extracelular es capaz de activar
directamente el canal TRPV1, ademéas de potenciar su respuesta a otros
agonistas como la temperatura, por lo que se piensa que la actividad de este
receptor seria la responsable de la sensacion de dolor proveniente de
regiones inflamadas o isquémicas. Residuos &cidos en el poro del canal se
han identificado como responsables de la accién de los protones en el canal
i6nico. Resulta interesante que, en fibras A Delta y C, la activacion de canales
i6nicos que detectan disminuciones en el pH como los canales ASIC (canales
ionicos detectores de acidez, por sus siglas en inglés) y los canales TRPV1
se ha asociado a diversos procesos de dolor inducidos por cancer, artritis

reumatoide e isquemia. 1617

Una de las propiedades mas singulares del TRPV1 es su alta sensibilidad a
la temperatura, muy por encima de las de otros canales activados por voltaje.
En ausencia de otro estimulo, la activacion de las corrientes que fluyen a
través de este canal sélo se vuelve evidente a temperaturas superiores a 43

°C. Las altas temperaturas no solo producen una sensacion de dolor mediante
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la activacion del canal TRPV1, sino que aumentan la sensibilidad del canal a
otros estimulos y, por tanto, su actividad, lo que facilita la activacion de las
terminaciones nerviosas donde se expresa y la liberaciéon de neuropéptidos

proinflamatorios. 16

Las investigaciones no dan una conclusion clara de cémo el calor activa la
apertura del canal idnico, pero se ha sugerido que ésta se debe a la C- terminal
del receptor que se encuentra en su parte intramembranal. Las
investigaciones han sugerido que la percepcion de las temperaturas frias < 25
°C) no corresponde propiamente al canal TRPV1 sino al canal TRPMS8 por una

estructura terminal similar al primero. 16
4- Mediadores inflamatorios.

La sensibilizacion del nociceptor se debe al aumento de canales catidnicos,
esta activacion se puede dar por los multiples mediadores inflamatorios. Los
mediadores quimicos liberados de las terminales nociceptivas o de la células
locales en el sitio de la injuria incluyen a la sustancia P, el péptido relacionado
al gen de la calcitonina (CGRP), la bradiquinina, eicosanoides y lipidos
relacionados (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y
endocanabinoides), NGF, factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF,
brain-derived neurotrophic factor), citoquinas, quimioquinas, proteasas y 6xido
nitrico.Estos mediadores generan una aumento de los canales idnicos en los
nociceptores, alterando su expresion o el transporte de los canales en la
membranay via interacciones con receptores acoplados a proteina G o tirosin

kinasa. (Figura 11).16:18

El TRPV1 es un blanco central en la cascada de las sefiales de inflamacion,
incluso protones, bradiquinina, histamina, prostaglandina E2, ATP y NGF. Por
ejemplo, la bradiquinina, actuando a través de receptores B2 acoplados a la
via de transduccion Gqg-PLC-PIP2, libera al TRPV1 de sus interacciones
inhibitorias con PIP2, aumentando su sensibilidad a los estimulos de calor y

quimicos. 18

37
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Figura 10. Esquema de una subunidad del canal TRPV1. Cada subunidad se
compone de seis segmentos transmembranales (S1-S6) y regiones amino-
terminales (N) y carboxilo-terminal (C) intracelulares. Los segmentos S5y S6 y el

asa que los conecta dan lugar al filtro de selectividad y al poro del canal. *°

Figura 11. Subunidades del canal TRPV1 con sus receptores especificos.

Cadaregion o receptor del canal es activado por moléculas especificas.

Los residuos Serl16 y Thr370 son fosforilados por la proteincinasa A (PKA) y
participan en la desensibilizacion del canal. Ademas, la fosforilacion por la
PKA de los residuos Thrl44 y Thr370 sensibiliza el canal ante estimulos
térmicos. Ser800 es diana de la proteincinasa C (PKC). La region formada por
los aminoacidos 777-820 es responsable de la interaccién del fosfatidil

inositol-(4,5)-bifosfato (PIP2) con el canal. Los aminoacidos K155, K160 y
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L163 forman el sitio de unién a adenosin trifosfato (ATP), el cual sensibiliza el
canal y evita la taquifilaxis.

La cisteina 157, localizada en el N-terminal, reacciona con agentes que
modifican cisteinas, como la alicina, y promueve la activacion del canal. El
residuo H378 se desprotona al interactuar con agentes quimicos alcalinos
como el amoniaco, lo que provoca la activacion del canal. La cisteina Ser512
estd implicada en la union a capsaicina y Met547 es responsable de la
interaccion con la resiniferatoxina (RTX), ademas de ser parte del sitio de
union para varios vaniloides. Glu600 y Glu648 estan involucradas en la
activacion del TRPV1 por protones y otros iones inorganicos, como el Gd3+.
Ademas, Glu648, junto con Asp646, son responsables de la interaccion con
poliaminas. De las tres cisteinas que se encuentran en el poro, la que
desempeiia un papel importante es C621 porque se encarga de interactuar
con agentes reductores. El sitio de union a calmodulina (CaM) en el TRPV1

se encuentra en el segmento N-terminal. 16

4.2 Mecanismos Centrales en el dolor neuropético

Los mecanismos centrales de la nocicepcion son un campo de estudio de vital
importancia para el entendimiento del dolor neuropético o neurogénico. Se
han encontrados receptores especificos en las areas centrales encefélicas

gue procesan y regulan las sefiales de dolor.

4.2.1 Receptor N-metil-aspartato (NMDA)

Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) se localizan en las células del
asta posterior de la médula espinal, después de la sinapsis, son los
encargados de mediar la reaccidn generada por la descarga polisinaptica de
fibras aferentes primarias nociceptivas. La activacion de los receptores NMDA
se relaciona con la transmision en fibras aferentes nociceptivas. 1/

Los receptores NMDA estan asociados con los procesos de aprendizaje y

memoria, el desarrollo y la plasticidad neural, asi como con los estados de
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dolor agudo y cronico. Intervienen en el inicio y mantenimiento de la
sensibilizacion central, asociada a dafio o inflamacion de los tejidos

periféricos. 1°

La estimulacion repetida de los receptores de dolor origina un fenémeno
denominado “Wind-up”, que consiste en una mayor hipersensibilidad por parte
del receptor al recibir estimulos o sefiales consecutivas y a altas velocidades;
estd mediado por la liberacion de glutamato y sustancia P por aferencias
primarias de tipo C, que actian sobre receptores NMDA y neurocininal (NK1).
La via final comun de la activacién del receptor NK1 y NMDA es el incremento
de calcio intracelular libre ionizado, que puede explicar la hiperexcitabilidad
neuronal persistente. La activacion de estos receptores puede activar la
protein-cinasa C por la via de la cascada de inositoles. La activacion de estos
receptores produce la sintesis de prostaglandinas y de 6xido nitrico. Todos

estos sucesos actllan sobre los receptores NMDA. 19

4.2.2 Receptor AMPA y su papel en el dolor central crénico

Se han identificado receptores metabotropicos de glutamato en las
terminaciones periféricas y centrales de neuronas nociceptivas, coexistiendo
en la terminal periférica con la sustancia P. A nivel central se ha identificado
una alta densidad de receptores NMDA, AMPA (figura 12) de la lamina | y I
del Sp5C. En el ganglio del trigémino se ha detectado el RNAm de receptores
NMDA, pero no su proteina. Siguiendo un patron similar, en la médula espinal
los receptores NMDA, AMPA y kainato se expresan en células del asta
posterior y en células ganglionares dorsales correspondientes a las fibras tipo
Cy A delta. 1°

Existe un Receptor de la familia de N-metil-D-aspartato (NMDA) que esta
implicado en la regulacion y trasmision de dolor a nivel central y a su vez es
un potencial responsable de la manifestacion clinica de dolores persistentes

cronicos. El receptor AMPA es un subtipo de receptor de tipo glutaminérgico
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ionotropico, estos receptores al unirse al neurotransmisor glutamato permiten
el paso de cationes de calcio y sodio a través de un poro membranal.

El receptor AMPA esta compuesto de cuatro subunidades, cada subunidad
estad compuesta a la vez de 3 dominios transmembrana y un solo dominio intra
citoplasmatico. Cada receptor puede existir como un receptor homomeérico, es
decir con cada subunidad del cuales se encuentran ligados a canales de
calcio, y en menor medida por receptores metabotrépicos (grupos I, Il y Ill),
acoplados a la proteina G. mismo tipo (ya sea GIuR1, GluR2, GIuR3 o GluR4),

o como un heterémero conformado por 4 subunidades distintas (Figura 12) 1923

Glutamate

°

Na* /. avie N
Ca2t/

Calmodulin

kinase C

\ Substrate /

phosphorylation

Dendritic—"
spine of

postsynaptic

neuron

Figura 12. Receptores AMPA y NMDA. Los receptores son activados por el

neurotransmisor glutamato, produciendo un potencial excitatorio postsinaptico. %
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4.2.3 El glutamato y la sustancia P como principales neurotransmisores
del dolor

Glutamato

El glutamato es un aminoacido y principal neurotransmisor relacionado con
distintas funciones fisiolégicas, como la memoria, el aprendizaje y
mecanismos fisiopatoldégicos como la epilepsia. Dada todas sus funciones el
glutamato es el principal excitador del sistema nervioso central. EIl L-
glutamato puede actuar sobre diversos receptores, como los receptores
AMPA, NMDA, kainato y AP4. El glutamato es el principal aminoacido
excitador en el SNC, puede participar en los procesos de transmision
nociceptiva en la médula espinal, siendo el principal responsable de la
transmision sinptica rapida. La accion del glutamato en las vias del dolor esta
mediada en su mayor parte a través de receptores ionotrépicos (AMPA, NMDA
y kainicos) los cuales se encuentran ligados a canales de calcio, y en menor
medida por receptores metabotrépicos (grupos |, Il y Ill), acoplados a la
proteina G. 1920

El consiguiente aumento de la afluencia de calcio puede fortalecer las
conexiones sinapticas entre los nociceptores y neuronas de la asta dorsal,
implicadas en la transmision del dolor, que a su vez exacerba las respuestas
a los estimulos nocivos y esto provocando hiperalgesia. Se han identificados
receptores glutamatérgicos en las terminaciones periféricas y centrales de
neuronas nociceptivas, coexistiendo en la terminal periférica con la sustancia
P. A nivel central se ha identificado una alta densidad de receptores NMDA,
AMPA, kainicos y metabotrépicos de Glu (mGIuR) a nivel de la lamina | y I
del ndcleo caudal de trigémino (Sp5C). En el ganglio del trigémino se ha
detectado el RNAmM de receptores NMDA, pero no su proteina. Siguiendo un
patrén similar, en la médula espinal los receptores NMDA, AMPA y kainato se
expresan en células de la asta posterior y en células ganglionares dorsales

correspondientes a las fibras tipo C y A delta. 17:1°
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La activacion de las fibras aferentes nociceptivas tipo C produce la liberacion
de glutamato y sustancia P en la primera sinapsis, los dos principales
neurotransmisores en las vias del dolor. La activacion repetida de las
aferencias primarias puede liberar glutamato en el asta posterior de la medula
espinal, que actua sobre receptores NMDA. A través de estos receptores,
también actla en algunos nudcleos cerebrales con la liberacién de dopamina,
condicionada por una respuesta emocional. La activacién de los receptores
NMDA juega un papel importante en la neurotransmisién excitatoria y la

plasticidad sinaptica en el SNC. %3

El glutamato y sus receptores (NMDA, AMPA o acido kainico) estan
involucrados en los procesos de generacion y mantenimiento de los estados
de hiperalgesia (respuesta exacerbada al estimulo nocivo) y alodinia
(disminucion del umbral doloroso). Mediante microdialisis cerebral se ha
demostrado que la estimulacién facial dolorosa produce la activacion de las
fibras C de nucleo caudal del trigémino, dando como resultado el aumento de

la sintesis y secrecion de glutamato y aspartato. 2023

Sustancia P

La sustancia P es un péptido de cadena corta y miembro de la familia de las
taquiquininas, es bien conocido como un importante mediador de la
inflamacion neurogénica. La sustancia P ejerce sus acciones sobre las células
a las que activa mediante su unién molecular a una proteina presente en la
membrana de las células diana. Este complejo proteico-receptor de este
péptido se denomina receptor Neuro-Kinina 1 o NK1. %%
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CAPITULO 5. DEFINICION Y CLASIFICACION DEL DOLOR

5.1 Definicién de dolor

Segun la Internacional Association for the Study of Pain, (IASP) el dolor lo
define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada
con una lesion histica real o potencial. Se considera desagradable al conjunto
de sentimientos entre los que se encuentran sufrimiento, ansiedad, depresion
y desesperacion. Dada la complejidad del dolor como manifestacion clinica se
han dado un gran numero de definiciones, pero en la actualidad la méas
aceptada y usada por especialistas del estudio del dolor es la que nos da la
IASP. 24

5.2 Clasificacion del dolor

De forma general y por su utilidad clinica el dolor se clasifica de dos maneras,
por su etiologia y duracion. Dentro de su clasificacion etioldgica se divide en
dolor nociceptivos y neuropatico, y dentro de su clasificacién por duracién se
divide en agudo y crénico. De los tipos de dolor mencionados, cada tipo posee

subtipos, con caracteristicas muy especificas para su diagnostico. 2°

5.2.1 Clasificacion por duracion

5.2.1.1 Dolor agudo

Inicialmente el dolor agudo se definié simplemente en términos de duracién,
pero en la actualidad se define como “una experiencia desagradable y
compleja con factores cognitivos y sensoriales que suceden como respuesta
a un trauma tisular”. A diferencia con el dolor crénico, en el dolor agudo existe
una correlacion importante entre la intensidad del dolor y la patologia
desencadenante y su evolucion natural es disminuir progresivamente hasta

desaparecer una vez se produce la curacién de la lesion subyacente. 2°
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5.2.1.2 Dolor cronico

El dolor crénico se ha definido como “el dolor que se extiende mas de 3 0 6
meses desde su aparicion o que se extiende mas alla del periodo de curacion
de una lesion tisular, o esta asociado a una condicidbn médica cronica”. Otras
caracteristicas del dolor cronico ademéas del factor tiempo, son que en
ocasiones la posibilidad para identificar la patologia causal es baja e
insuficiente para explicar la presencia y/o la intensidad del dolor y responden
pobremente a los tratamientos habituales. La intensidad del dolor puede variar

de leve, moderado e intenso. 2°

5.2.2 Clasificacion por etiologia

5.2.2.1 Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo tiene caracteristicas bien conocidas por cualquier tipo de
individuo puesto que lo ha sufrido. La calidad de este tipo de sensaciones
dolorosas puede presentar ciertas variaciones y matices, pero siempre
correspondiendo aun territorio tisular o visceral relacionado con una lesion.

Este tipo de dolor se clasifica en dos tipos, el dolor visceral y el dolor somético.

- Dolor somaético. Se debe a lesiones en los tejidos corporales tales como piel,
musculos, cépsulas articulares, y huesos. Se caracteriza por ser bien

localizado, pero variable en la descripcion y la experiencia.

- Dolor visceral. Se origina por una lesion o disfuncion de un 6rgano interno,
suele estar mediado por los receptores de estiramiento, isquemia e
inflamacion. Hay que tener en cuenta que no todas las visceras son sensibles
al dolor (cerebro, higado, pulmon, ovarios) El dolor visceral de caracteriza por
ser profundo, sordo, difuso, mal localizado que en ocasiones se irradia 0 se
refiere en un area distante al 6rgano afectado. Suele acompafarse de
sintomatologia vegetativa, como nauseas, vomitos, sudoracion, aumentos de

la presion arterial y frecuencia cardiaca. Ejemplos de este tipo de dolor seria
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el asociado con apendicitis, colecistitis, o patologia pleural. Tenemos que
diferenciar los términos dolor referido y dolor irradiado.?®

Para mejor entendimiento de la clasificacion se debe comprender la definicion

y diferencia de los términos de dolor referido y dolor irradiado.

Dolor irradiado. Este tipo de dolor se trasmite a lo largo de un nervio,
extendiéndose a partir del sitio de origen. Tanto el dolor de origen somético y
algunos dolores de origen visceral pueden irradiarse. Por ejemplo, el dolor de
un espasmo muscular, que es somatico, suele extenderse gradualmente a
partir del punto de origen lo mismo ocurre con el dolor del nervio ciatico que
suele irradiarse a la pierna. Como ejemplo de dolor irradiado podemos
mencionar las patologias osteomusculares, viscerales y el dolor

postoperatorio. 2°

El Dolor referido se origina frecuentemente de un érgano visceral y se puede
sentir en regiones del cuerpo muy diferentes al dafio tisular original. Se cree
qgue el mecanismo es en parte debido a la convergencia espinal de fibras
aferentes viscerales y somaticas en las neuronas espinotalamicas y, por otro
lado, a patrones de desarrollo embriolégico y migracion tisular. Ejemplos
tipicos son el dolor que se siente en los brazos o en el cuello cuando se
produce el infarto agudo al miocardio, y dolor referido al hombro que

acompafia a la inflamacién de la vesicula biliar. 2°

5.2.2.2 Dolor neuropatico o neurogénico

La IASP tiene un area con diversos especialistas para el estudio del dolor
neuropatico, este grupo se denomina como “Special Interest Group on
Neuropathic Pain” (NeuPSIG) y ésta define al dolor neuropatico como el dolor
gue se origina como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta al sistema somato sensorial. Brevemente, podemos decir que el dolor
neuropatico se origina por una afeccién o irritacion directa al sistema nervioso

central o periférico. 26
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Es muy importante tener el conocimiento de que el dolor neuropéatico no es un
diagndstico, sino una manifestacion clinica dada por una patologia o
enfermedad subyacente, es decir, que requiere una lesién o enfermedad
demostrable que cumpla los criterios diagnosticos neuroldgicos establecidos.
El término lesion se utiliza cominmente cuando las pruebas diagnésticas
revelan una anormalidad. El término enfermedad se utiliza cominmente

cuando la causa subyacente de la lesion es conocida.

El dolor neuropético surge por la actividad generada en las fibras nociceptivas
sin una estimulacion en las terminaciones periféricas nociceptivas y los
cambios fisiopatolégicos se hacen independientes del evento
desencadenante. La sensibilizacion juega un papel importante en este
proceso. Aunque la sensibilizacion central sea de una duracién relativamente
corta en ausencia de estimulos nocivos continuos, la lesion nerviosa
desencadena cambios en el sistema nervioso central que pueden ser

persistentes por tiempo indefinido. 26

La sensibilizacion central en el dolor neuropatico explica por qué suele ser
desproporcionado al estimulo recibido (por ejemplo, la hiperalgesia y/o
alodinia) o se produce cuando no hay un estimulo identificable (por ejemplo,
dolor persistente, dolor de propagacion). El Dolor Neuropético también se le
considera como un "dolor patolégico" dado que no tiene ninguna utilidad, esto
quiere decir que el dolor pierde por completo su objetivo natural,

desenvolverse como mecanismo de alerta o a proteccion. 26

A la falta de herramientas o técnicas para el diagnéstico del dolor neuropatico,
la IAPS propone un sistema de criterios diagnésticos (Cuadro 5) (Diagrama
1)_ 27

Criterios diagnosticos.

1.- Dolor con una distribucién neuroanatomicamente plausible
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2.- Historia sugestiva de una lesion relevante o enfermedad que afecte

al sistema somatosensorial periférico o central

3.- Al menos un test que confirme la distribucion neuroanatdmica

plausible

4.- Al menos un test que confirme una lesién relevante o enfermedad

gue afecte al sistema somatosensorial periférico o central.

Confirmacion del diagnostico.

El diagnéstico de Dolor Neuropatico sera:

- Posible: si se cumplen los criterios 1 y 2, sin una confirmacién de
criterio 3y 4

- Probable: si se cumplen los criterios 1y 2, mas el criterio 30 4

- Definitivo; si se cumplen todos los criterios.

Cuadro 5. Criterios sugeridos por la IASP para el diagnéstico de dolor

neuropatico

MOLESTIA PRINCIPAL DOLOR

HISTORIA Distribucién del dolor Neuroanatémicamente posible No IMPS'!E';B:;:;;UE
Historia sugerente de enfermedad o lesion relevante NEUROPATICO
J,5|
Hipdtesis de Trabajo: )
Dolor Neuropatico Posible h
Test Confirmatorios:
EXAMEN a) Sigl?cl)s sensitivos o negativos confinados al territorio de Ninguno DOLOR
inervacion de estructura nerviosa lesionada NEUROPATICO
b) Test diagnostico (s) confirmando |a lesion o NO CONFIRMADO

enfermedad que explica el Dolor Neuropético

NEUROPATICO NEUROPATICO
DEFINIDO PROBABLE

Diagrama 1. Sistema de graduacién para el diagnéstico de dolor neuropatico.
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5.2.2.2.1- Clasificacion del dolor neuropético
La IASP clasifica el dolor neuropatico en cuadro factores principales (Cuadro
6) 27

Localizacion Central (médula espinal, tronco cerebral,
talamo y corteza)

Periférico (nervio, plexo, ganglio raiz dorsal,
raiz)

Distribucion Localizado (4rea bien delimitada y
consistente de maximo dolor)
Difuso

Etiologia Trauma

Isquemia o Hemorragia
Inflamacién
Neurotoxicidad
Neurodegeneracion
Paraneoplasico
Metabdlico

Déficit vitaminico
Cancer

Mecanismos Descargas ectdpicas
Pérdida de inhibicion
Sensibilizacion Periférica
Sensibilizacion Central

Cuadro 6. Clasificacion del dolor neuropético. La clasificacion es basada en la
localizacion, etiologia, distribucion y mecanismos.

5.3 Caracteristicas sugestivas comunes de dolor neuropatico

Existen una serie de sintomas comunes relacionado con el dolor neuropatico,
desde un aumento de sensibilidad a estimulos térmicos, hasta la percepcion
dolorosa por estimulos que normalmente no provocarian dafio. Estas

caracteristicas se resumen en el (cuadro 7). %’

49



DEFINICION

‘ TERMINO

Sintomas

Parestasias
Dolor Quemant
Dolor Punzante

Siqnos

Hipoestesi
Hipoestsia Tat
fpoestesia a i
Hipoalgesia
eralgesa

Hiperalgesa puntfome

]

]

eralgeia stdia

feralgeia af Calo
]

Hiperalgesa lFi

Alodinia

Sensaciones posivas no dolorosas (homiguea)
Sensacionesde doloresponténea cualtativo recuente

Sensacidn doloros ntensa espontnea  evocada de sequndos de duracidn

Sensibilidad disminuida 2 un estimulo
Sensibilicdad disminuida 2 un estimulo tact

Dlidad
Dilidad
Sensiiidad isminuida a o
Sensibldad disminuida 2 un estimulo dloroso norm
Dlidad

Sencilidad aumentada a dolor
Hiperalgesa a un efimulo puntifome como es pinchazo

e<ia a estimulo caluroso

Hiera
Hieralesi apresin roma
Hieral
peal

Hineralqesia a estimulo fii

Dolor debido a un estmulo no nocceptiva no doloroso)

Cuadro 7. Caracteristicas y terminologia usada en el estudio y diagndéstico del

dolor neuropatico
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CAPITULO 6. DOLORES NEUROPATICOS EN LA REGION
OROFACIAL: CLASIFICACION DE LAS NEURALGIAS

Las neuralgias orofaciales son patologias del sistema nervioso central o
periférico que afectan a nervios craneales y cervicales que inervan el territorio
facial, craneal y bucal. Recordemos que el territorio craneo-buco-facial se
encuentra inervado por diversos nervios craneales y cervicales como el nervio
trigémino (principal nervio sensitivo del rostro), el nervio glosofaringeo, nervio

intermediario de Wrisberg y nervios cervicales superficiales.?®

La International Headache Society (IHS) clasifica los dolores de cabeza, cuello
y cara de manera muy especifica. Los clasifica por todas las etiologias
conocidas y da los criterios diagndsticos de cada patologia, pero sin
mencionar las terapéuticas existentes. En el presente trabajo solo se enfocara

en las algias neuropéaticas orofaciales.

6.1 Clasificacion de las neuropatias craneales dolorosas y otros dolores
faciales segun La International Headache Society (IHS)

NEUROPATIAS CRANEALES DOLOROSAS Y OTROS DOLORES
FACIALES

1-Neuralgia del trigemino
1.1-Neuralgia clasica del trigémino
1.1.1- Neuralgia del trigémino puramente paroxistica

1.1.2- Neuralgia clasica del trigémino con dolor facial persistente

1.2- Neuropatia dolorosa del trigémino

1.2.1- Neuropatia dolorosa del trigémino atribuida a herpes
zoster agudo

1.2.2- Neuropatia postherpética del trigémino
1.2.3-Neuropatia dolorosa postraumatica del trigémino

1.2.4-Neuropatia dolorosa del trigémino atribuida a placas de esclerosis

multiple
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1.2.5-Neuropatia dolorosa del trigémino atribuida a lesion ocupante
de espacio

1.2.6-Neuropatia dolorosa del trigémino atribuida a otros trastornos

2-Neuralgia del Glosofaringeo

3-Neuralgia del nervio intermediario (nervio facial)
3.1-Neuralgia clasica del nervio intermediario

3.2-Neuropatia del nervio intermediario atribuida a herpes zoster

4-Neuralgia occipital

5-Neuritis optica

6-Cefalea por paralisis de origen isquémico del nervio 6culomotor

7-Sindrome de Tolosa- Hunt

8-Sindrome oculosimpatico paratrigeminal ( de Raeder)

9-Neuropatia oftalmopléjica dolorosa recurrente

10-Sindrome de boca ardiente

11-Dolor Facial idiopético persistente

Cuadro 8. Clasificacion realizada por la International Headache Society (IHS).
La clasificacion es basada por la region o nervio afectado y minimamente en la
etiologia y duracién. %

6.2 Neuralgia del trigémino

La neuralgia del trigémino (NT) es un trastorno que afecta a la distribucién
somatosensorial del nervio trigémino, se caracteriza por ser un dolor
unilateral, de breve duracién, paroxistico, similar a descargas eléctricas; es
abrupto en su inicio y finalizacion y puede afectar a cualquiera de sus ramas
terminales (Rama oftalmica, rama maxilar y rama mandibular). Al poder
presentarse en cualquier rama terminal, frecuentemente afecta a la rama

oftalmica y maxilar. 2°
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6.2.1 Epidemiologia

La neuralgia del trigémino es un trastorno relativamente raro y los estudios
sobre su prevalencia son escasos. Los estudios recientes sugieren que la
prevalencia de la NT entre la poblacion en general podria estar entre el 0,01
% y el 0,3 %, aunque estudios realizados en entornos de atencién primaria
sugieren que puede ser mucho mas alta, de alrededor del 12 % por cada
100.000 personas por afo. Sin embargo, estos estudios que marcan mayor
incidencia pueden deberse a errores de diagndstico. La afeccion es mas
frecuente en mujeres que en hombres (proporcién 2:1). La NT puede aparecer
a cualquier edad, pero el inicio de la enfermedad se da después de los 40
afios en mas del 90 % de los casos Yy el pico de edad de inicio esta entre las
edades de 50 y 60 afios.?°

6.2.2 Etiologia

Las causas de la neuralgia del triggmino son muy diversas pero las
investigaciones sugieren gue las causas mas asociadas son las compresiones
vasculares que afectan los nucleos centrales o fibras periféricas del nervio
trigémino, lo que produce una torsién mecanica de las fibras nerviosas y una
desmielinizacion  secundaria, probablemente mediada por dafos
microvasculares isquémicos. Estos cambios rebajan el umbral de excitabilidad
de las fibras afectadas y facilitan la transmision cruzada entre las fibras
adyacentes. De manera mas exacta, se ha demostrado que debe a la
compresion vascular de la arteria cerebelosa superior o por la compresién de
neoplasias en el angulo pontocerebeloso, tales como los neurinomas del
acustico, meningiomas, neurofibromas y colesteatomas, Por otra parte, la
pérdida de la mielina en la esclerosis multiple se ha demostrado que es un

trastorno relacionado con el dolor paroxistico de la neuralgia trigeminal. 2°

El dolor neuropatico periférico trigeminal puede surgir como resultado de una

lesion traumatica de los nervios que resulta en dolor cronico en el sitio de la
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lesion que se manifiesta como dolor quemante y continuo. Cuando se produce

una lesién del nervio, el mismo nervio seccionado a veces intentar restaurarse

asi mismo a través de brotes axonales, lo que resulta en un neuroma

trauméatico.3°

6.2.3 Caracteristicas clinicas y sintomatologia

Dolor unilateral (3% de los casos son bilaterales) y con minima
irradiacion fuera del territorio trigeminal.

Dolor descrito como descargas eléctricas, paroxistico, punzante o
agudo.

Intensidad moderada a grave, pero a veces puede ser mas leve, con
duracion de unos segundos a 2 minutos, pero con la capacidad de
iniciar otro ataque de manera inmediata. En un dia se pueden producir
entre 10 y 70 ataques. A menudo hay un periodo refractario entre los
ataques.

La progresion de la enfermedad y los ataques tienden a prolongarse.
Puede haber periodos de remision espontaneos, que inicialmente
pueden durar meses o0 afios, pero con el tiempo los periodos de
remision se acortan.

EL inicio del dolor puede desencadenarse por una serie “puntos gatillo”,
gue generalmente son encontrados en los puntos terminales del nervio
trigémino (agujero mentoniano y agujero infraorbitario).

Las acciones mas simples como comer, hablar, rasurarse y el cepillado

dental pueden desencadenar dolor.

6.2.4 Diagndstico

El diagndstico de la neuralgia del trigémino es principalmente clinico, basado

en una profunda exploracion de los pares craneales. Medir el grado de
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sensibilidad del rostro, comprobar el nivel de tonicidad de los musculos
masticatorios y de la expresion facial, asi como los movimientos oculares. La
exploraciéon completa de los pares craneales nos dara pie a diagnosticar una
neuralgia trigeminal pura o estamos enfrentando un compromiso multiple de
dos 0 mas pares craneales como el nervio facial, glosofaringeo, oculo-motor
y el ocular externo. Los estudios de imagenologia pueden ser de utilidad para
el diagndstico de la neuralgia trigeminal causada por compresion vascular o

tumoral en cualquier recorrido del mismo nervio.

6.2.4.1 Método de diagndstico para la neuralgia trigeminal central

Los Estudios de imagenologia pueden ser de utilidad para el diagnéstico de la
neuralgia trigeminal causada por compresion vascular o tumoral en las zonas
centrales del nervio. La resonancia magnética y la angiorresonancia
magneética son las técnicas de diagndstico por imagen mas utilizadas para
determinar la presencia de lesiones como quistes o tumores, malformaciones
vasculares y placas de esclerosis multiple, todas éstas con posibilidad de

causar compresion vascular del nervio trigémino. 3!

6.2.4.2 Método de diagndéstico para la neuralgia trigeminal periférica

En la neuralgia trigeminal periférica se debe valorar con mucho detalle la
sensibilidad de los puntos terminales del trigémino, el diagndstico puede
realizarse a través de tapping (signo de Tinel) o una ligera presién sobre el
presunto sitio del neuroma. El signo de Tinel consiste en dar ligeros golpes en
las zonas terminales del nervio, el signo es positivo cuando se produce
hiperalgesia y alodinia. Ademas, la alodinia y la hiperalgesia a menudo
pueden estar presente en el area de la lesion del nervio o adyacente a él. Se
recomienda llevar a cabo un bloqueo anestésico diagnastico del sitio doloroso
con anestesia topica (por ejemplo, benzocaina), seguido de un bloque

somatica con anestésico local (por ejemplo, inyeccién de lidocaina). 32
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El bloqueo diagnostico a través de anestesia tdpica o inyeccidn
supraperiostica o regional es una forma de diagnosticar si la neuralgia es de
origen central o periférico ya que, si al realizar el bloqueo no existe mejoria de

la sintomatologia dolorosa esto nos sugiere una neuralgia central. 32

6.3 Neuralgia del glosofaringeo

La neuralgia del glosofaringeo (NGF) es un trastorno doloroso unilateral que
se caracteriza por breves dolores similares a una descarga eléctrica; es
abrupta en su aparicion y finalizacion y se ubica en el oido, la base de la
lengua, la fosa amigdalina o debajo del &ngulo de la mandibula. Tiene muchas

caracteristicas similares a las de la neuralgia del trigémino. 32

6.3.1 Epidemiologia

La Neuralgia del glosofaringeo es una condicion muy rara y hay muy pocos
estudios sobre su prevalencia. Su incidencia en la poblacion general se ha
notificado como 0,2 de cada 100.000 personas por afio. Puede coexistir con

la neuralgia del trigémino.33

6.3.2 Etiologia

La Etiologia es muy similar a la neuralgia trigeminal, por compresion vascular.
La opinién actual es que la neuralgia del glosofaringeo es causada por una
compresion de la raiz del nervio glosofaringeo cerca del tallo cerebral (zona
de la raiz de entrada dorsal) por un vaso sanguineo tortuoso (arteria o vena),
lo que produce una torsibn mecéanica de las fibras nerviosas y una
desmielinizacion  secundaria, probablemente mediada por dafos
microvasculares isquémicos. Estos cambios rebajan el umbral de excitabilidad
de las fibras afectadas y facilitan la transmisién cruzada entre las fibras
adyacentes. En ocasiones la neuralgia es un proceso secundario a procesos
malignos orofaringeos, infecciones periamigdalinas y lesiones en la base del

craneo. 33
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6.3.3 Caracteristicas clinicas y sintomatologia

oEl dolor es unilateral y se puede sentir en una o en todas las siguientes
ubicaciones: el oido, la parte posterior de la lengua, la parte posterior de la
garganta (especialmente la fosa amigdalina) y bajo el angulo de la
mandibula, y puede irradiar hacia partes de cuello.

eLos estimulos o0 movimientos que pueden desencadenar un ataque son el
toser, hablar, deglutir, bostezar y algunos movimientos de cabeza.

e En algunas ocasiones se puede presentar con sincopes o descensos de la
presién arterial (por la relacion del nervio glosofaringeo con el seno y cuerpo
carotideo)

¢ El dolor es de caracter similar a una descarga eléctrica, paroxistico, punzante
o agudo. De intensidad leve a moderada y con una duracion de unos
segundos a dos minutos, pero puede ir seguido rapidamente de otro ataque.
Pueden darse periodos de remision espontaneos, que inicialmente pueden
durar meses 0 afos, pero con el tiempo los periodos de remision se acortan
y los ataques también aumentan en intensidad.

e Debido a la proximidad de los nervios sensoriales vagales, la neuralgia
glosofaringea puede coincidir con una arritmia cardiaca tal como bradicardia,

asistolia y sincope. 34

6.3.4 Diagnostico

Los métodos de diagndstico para la NGF son practicamente los mismos que
la NT. Una tomografia computarizada (TAC) o una resonancia magnética
pueden revelar lesiones, asi como compresion neurovascular en los nucleos
centrales del nervio o en su trayecto. También pueden mostrar un proceso de
calcificacion del ligamento estiloideo que, en raros casos, puede causar el

mismo dolor y es denominado como sindrome de Eagle. 3*
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6.4 Neuralgia del nervio intermediario de Wrisberg

Esta neuralgia es una neuropatia mucho més infrecuente que la neuralgia del
nervio trigémino y glosofaringeo. Se caracteriza por afectar el componente
sensitivo del nervio facial. El nervio intermediario de Wrisberg es un nervio
gue sigue el trayecto del nervio facial, introduciéndose en el conducto auditivo
interno, después se inclina hacia adelante y penetra el conducto de Falopio

terminando en el ganglio geniculado.3

6.4.1 Epidemiologia

Las investigaciones actuales no mencionan la frecuencia o epidemiologia en
concreto solo se menciona que la neuralgia del nervio intermediario es una

de las neuralgias faciales mas infrecuentes.33

6.4.2 Etiologia

Generalmente la neuralgia del intermediario es de carécter idiopatico, pero
se ha encontrado que en ocasiones es causada por una complicacion de la
infeccion Herpes Zoster en el ganglio geniculado o una anomalia en la

arteria cerebelosa porteroinferior.33

6.4.3 Caracteristicas clinicas y sintomatologia

Se presenta con un dolor paroxistico, intenso y recurrente, percibido en la
profundidad del oido, se desencadena con la estimulacién de la pared
posterior del canal auditivo y/o en la region periauricular. Puede irradiarse
hacia la cara y la Orbita. Este dolor se presenta habitualmente sin
desencadenantes. Puede acompafiarse de defectos cocleo-vestibulares o de
hemiespasmo facial. Cuando es secundaria a un herpes zoster se acompana
de pardlisis facial periférica. La neuralgia del nervio intermediario puede ser
acompafada por otras alteraciones como lagrimeo, salivacion y trastornos del

gusto.28 33
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6. 4.4 Diagnéstico

El diagndstico es generalmente clinico, basado en la historia clinica 'y
analisis de la sintomatologia del paciente. Se Puede recurrir a la resonancia
magnética, al igual que la neuralgia del trigémino y glosofaringeo, de esta
manera se podra confirmar o descartar alteraciones tumorales o
compresiones vasculares en la arteria cerebelosa anteroinferior. En vista de
la compleja y solapada inervacion del oido externo, que deriva de los
nervios, trigémino (nervio auriculotemporal), facial (nervio intermediario),
glosofaringeo y vago, la atribucion de las neuralgias a un anico nervio podria
no resultar sencillo en esta region corporal en caso de que no se pueda

apreciar un contacto neurovascular especifico.?®
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CAPITULO 7. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS
NEURALGIAS OROFACIALES

7.1 Descripcion general de la escalera analgésica de la OMS

La terapia farmacoldgica usada en los trastornos dolorosos es muy amplia, en
la actualidad existen un gran nimero de farmacos con mecanismos de accion
muy especificos, ya sea en el dolor de etiologia inflamatoria o neuropética. La
descripcion de los farmacos se basara por los niveles de la escalera

analgésica de la organizacion mundial de la salud (OMS).

En 1986 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecio las primeras
recomendaciones para sistematizar el tratamiento del cancer. Estas
recomendaciones, las cuales fueron insuficientes, se basaron en la escalera
del dolor de la OMS, una aproximacion para el uso de analgésicos paso a
paso segun la severidad del dolor. Este régimen presupone en paralelo la
severidad del dolor y la presuncién de eficacia de los analgésicos. La OMS
estratifica tres escalones en la aproximacion de los farmacos analgésicos:
Escalon | con el uso de analgésicos no opioides (paracetamol y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos AINE), Escalén |IlI, opioides débiles
(hidrocodona, codeina o tramadol) y Escaldn lll, opioides “mayores” (morfina,
hidromorfona, oxicodona, fentanilo o metadona). Farmacos adicionales

(adyuvantes) se usaron para disminuir la ansiedad.*

Los peldafios ilustran el proceso de seleccion de un farmaco especifico para
un tipo de dolor determinado en funcion de la intensidad del mismo, Figura 12.
Cada peldafo representa los farmacos que son eficaces para dolores leves,
dolores moderados y dolores agudos. Por ejemplo, un paciente con dolor leve
deberia empezar el tratamiento con paracetamol, aspirina o con uno de los
farmacos antiinflamatorios no esteroides. En cada peldafio de la escalera el
analgésico puede combinarse con un coadyuvante. Los coadyuvantes son

farmacos que pueden no ser principalmente analgésicos en sus mecanismos
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de accion pero que presentan efectos analgésicos en ciertos casos de dolor.
El término adyuvante también se utiliza para describir los farmacos que

pueden resultar utiles para el control de los efectos secundarios de los

ﬂ;,,\.,_ -

opioides 4

Moderado

Opioides potentes £
Dolor l .\ Analgésicos no opiodes

\ Leve + Coadyuvantes*
Opioides menores £
. Analgésicos no opiodes

% Coadyuvantes*

Analgésicos no opiodes
* Coadyuvantes*

Escalera analgésica de la OMS

"COADYUVANTES: Corticoides, antidepresivos.
anticonvulsionantes y fenotiazinas. ..

Figura 12. Representacion de la escalera analgésica de la OMS. Cada peldaiio
representa un grupo farmacoldgico o combinacién de los mismos basados por la
intensidad del dolor.3®

7.1.1 Descripcién de los escalones analgésicos

Primer escaléon. Se basa en el uso de analgésicos no opioides y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con o sin farmacos adyuvantes
asociados. Se aplica en el dolor de intensidad leve. En pacientes con
determinadas enfermedades concomitantes, como la insuficiencia cardiaca o
la insuficiencia renal, asi como en determinados tipos de dolor (p. €j., el dolor

neuropatico) es usual saltar directamente al segundo escalén. 6

Segundo escalédn. El segundo escaldn esta formado por farmacos del primer
escaldn, junto con opioides débiles, fundamentalmente el tramadol. Este
escaldn se aplica al dolor de intensidad moderada o bien ante la persistencia

del dolor después de haber aplicado las pautas analgésicas del primer

61



escalon. Es el escalon menos solido, ya que fundamentalmente se basa en el
uso del tramadol y, ademas, existe escasa evidencia de su beneficio frente al

primer escalén. 36

Tercer escalon. En el tercer escalon se administran opioides fuertes, junto
con analgésicos no opioides, AINE y farmacos adyuvantes. Se suele aplicar a
pacientes con dolor de intensidad alta o bien ante la persistencia del dolor

después de haber aplicado las pautas analgésicas del segundo escalén. 36

El uso de la escalera analgésica de la OMS es una guia para tratar patologias
gue cursan con episodios dolorosos, pero se debe tomar en cuenta que da
mencion a todas las familias farmacoldgicas usadas contra el dolor basado en
la severidad del mismo. En caso del dolor de origen neurépatico, no es
aplicable los farmacos ubicados en el primer escalén, los antinflamatorios no
esteroideos (AINE), es por eso que solo mencionaremos los farmacos de los

ubicados en los escalones dos y tres. 37

7.2 Principales farmacos usados en el tratamiento de neuralgias
orofaciales

7.2.1 Analgésicos opioides
7.2.2 Caracteristicas generales

Los analgésicos opioides constituyen un grupo de farmacos que se
caracterizan por poseer afinidad selectiva por los receptores opioides (Mu,
Kappa y Delta). Como consecuencia de la activacion de estos receptores
causan analgesia de elevada intensidad, producida principalmente sobre el
SNC, asi como otros efectos subjetivos que tienden a favorecer la instauracion
de una conducta de autoadministracion denominada farmacodependencia. Su
representante principal es la morfina, alcaloide pentaciclico existente en el

opio, jugo extraido de la planta Papaver somniferum .
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En un intento de reducir sus propiedades mas perniciosas, se han realizado
modificaciones de la estructura morfinica que han originado numerosas
familias de opioides. La clasificacion basada en la estructura fundamental del
esqueleto ciclico es util para caracterizar quimicamente el compuesto, pero
carece de relevancia clinica ya que, dentro de una misma familia, aparecen
compuestos que cubren todo el espectro de acciones opioides: agonistas
puros, agonistas/antagonistas mixtos, agonistas parciales y antagonistas

puros (Cuadro 9) ¥/

Receptor Agonista Antagonista
DPDPE Maltrimndol

O DSLET BTMX
Deltorfina Il NTE
uso 488

w ue9, 593 MorlBl

IcCl204,488
DAMN GO

L rMorfina Maloxonacina
Fentanilo
Endomorfina 1

Endomorfina 2

Mo selectivo Maloxona

Diprenorfina

Cuadro 9. Clasificacion de los receptores opioides y sus principales ligandos
selectivos. Cada receptor Opioide presenta un agonista y un antagonista.

7.3. Tramadol

Es una fenilpiperidina ciclohexano que presenta cierta similitud con la codeina
y como ésta, tiene una débil a moderada afinidad por los receptores opioides,
mas por los receptores Mu que por los receptores Delta o Kappa. Su accion
analgésica es moderada y de accion central (entre codeina y buprenorfina);
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pero no toda ella es antagonizable por naloxona, por lo que se acepta que en
la accion participa algun otro mecanismo: puede ser el incremento de actividad
de los sistemas serotonérgicos y noradrenérgicos troncoespinales, ya que el

farmaco inhibe la recaptacion de las correspondientes aminas.3’
7.3.1 Farmacocinética

El tramadol se administra por via oral, rectal, intramuscular e intravenosa. El
90% del tramadol es absorbido rapidamente después de su administracion
oral. La biodisponibilidad de una dosis UuUnica por via oral es de
aproximadamente 70-90%, mientras que la biodisponibilidad de dosis
multiples es de 90-100% independiente de la ingesta concomitante de
alimentos. La biodisponibilidad del tramadol por via intramuscular es del
100%. El tramadol se distribuye rapidamente en el organismo, con una vida
media inicial de distribucién de 6 minutos, seguida por una via media lenta de
distribucion de 1,7 horas. El volumen de distribucion del tramadol después de
su administracion oral es de 2,7 I/kg, lo que indica su alta afinidad tisular. Su
union a proteinas plasmaticas es del 20%. La biodisponibilidad absoluta se
incrementa con la edad o en casos de insuficiencia renal. El tramadol atraviesa
la barrera placentaria y la hematoencefalica. Se encuentran cantidades muy
pequefias del medicamento y de su derivado O-desmetilado en la leche
materna (0,1 y 0,02% respectivamente de la dosis aplicada). El tramadol se
metaboliza de manera muy importante por el higado utilizando varios caminos
metabdlicos, las principales vias de biotransformacion incluyen a los
citocromos CYP2D6, CYP2B6 y CYP3A4, asi como la conjugacién con acido
glucurédnico. El principal metabolito del tramadol (M1) es el O-desmetilado, el
cual tiene de 2 a 5 veces mayor potencia analgésica que el compuesto original
y posee una mayor afinidad sobre el receptor opioide ml1 de entre 4 a 200
veces. El tramadol y sus metabolitos se eliminan principalmente por la orina.
90% de una dosis oral se elimina por los rifiones y el resto por las heces,

menos del 1% por la bilis. La vida media de eliminacion, t¥2, b es de 6 horas
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aproximadamente, independientemente de la via de administracion. En
pacientes mayores de 75 afos se puede prolongar por un factor de
aproximadamente 1,4. Tramadol no se recomienda en pacientes con
insuficiencia renal y/o hepatica severa. En casos moderados se debe

considerar cuidadosamente la prolongacion del intervalo de dosis. 37 38

7.3.2 Farmacodinamia

Es un analgésico de accion central y agonista puro. Es un opioide débil
clasificado dentro del segundo escaldn de la escalera analgésica de la OMS.
Su mecanismo de accion es multimodal, ya que por un lado es un agonista

puro y selectivo de receptores opioides ml; y por otro, inhibe la recaptura

neuronal de noradrenalina y de serotonina.38

7.3.3 Posologia

- Tradol sol. gotas 100

50 mg de tramadol

- Tradol sol. inyectable
100 mg

- Zaldiar 37.5 mg de
tramadol en combinacién
con paracetamol 325 mg
- Tradol Retard tab. de

mg

- Nobligan supositorios
100 mg

mg/ml. C/ml equivale a 40
gotas. 20 gotas = 0.5 ml =

accion prolongada de 100

c/4 a 6 hrs. Aunque se
pueden administrar
dosis mas elevadas, con
precaucion, es preferible
cambiar a un opiaceo
mas potente ante esta
situacion. Dosis
sublingual 150 mg.

Para pacientes sin
antecedentes de
consumo de opioides o
sensibles a opioides, se
recomienda empezar
con pequefas dosis de
tramadol para
posteriormente
incrementarlas hasta
encontrar la dosis
efectiva.

Presentacion Dosis Vias de
comercial administracion
- Tradol cap. 50 mg 50 a 100 mg Oral, rectal, subcutanea,

intramuscular,
intravenosa, sublingual

Cuadro 10. En el apartado de dosis se dan recomendaciones sobre la titulacién de
la dosis en pacientes sin previo consumo de opiodes.3®
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7.3.4 Efectos secundarios y contraindicaciones

El tramadol puede provocar nauseas, vomitos, sedacion, sequedad de boca,
irritacion nerviosa, hipotension ortostatica con taquicardia y molestias
gastrointestinales. Es rara la depresion respiratoria, la retencion urinaria o el
estrefiimiento. Ocasionalmente se han descrito reacciones anafilacticas y
convulsiones que pueden ser mas frecuentes en pacientes predispuestos (p.
ej., epilépticos). Esta contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida
al tramadol o alguno de sus componentes, en intoxicacién aguda con alcohol,
hipnoticos, analgésicos opioides o farmacos psicotropicos o en pacientes que
estén recibiendo inhibidores de la MAO o que los hayan tomado dentro de los

Gltimos 14 dias. 3839

7.4 Anticonvulsivos o neuromoduladores
7.4.1 Caracteristicas generales

Los farmacos anticonvulsivos o antiepilépticos son denominados como
neuromoduladores y poseen multiples mecanismos de accion. En la
actualidad, es el grupo farmacoldgico de primera eleccién para el tratamiento
del dolor neuropéatico. En las neuralgias orofaciales se toman dos
medicamentos anticonvulsivos como tratamiento de primera eleccién, la

carbamacepina y la gabapentina. 4°

A finales de los afios 1990 ya se les consideraba una de las lineas mas
prometedoras en el tratamiento farmacologico del dolor, y es a partir de la
introducciéon de los nuevos farmacos cuando se han ampliado sus
aplicaciones, no solo en la epilepsia y el dolor neuropatico, sino también para
otros trastornos neurolégicos como la migrafia, el temblor, el sindrome de
ansiedad o el trastorno bipolar. Este grupo farmacolégico muestra una serie
de caracteristicas distintas a la de los farmacos clasicos como mayor
tolerabilidad, menos interacciones y nuevos mecanismos de accion, por lo que

han emergido como una importante linea terapéutica. De hecho, todos estos
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usos han conseguido que algunos autores quieran cambiar el nombre de

farmacos antiepilépticos por el de neuromoduladores.*°

7.4.2 Carbamazepina

La carbamazepina fue el primer farmaco antiepiléptico utilizado en el
tratamiento del dolor ya desde los afios 1960 en casos aislados, pero fue a
partir de la década de 1980 cuando se establecié como tratamiento para el
dolor neuropatico. Es un farmaco clasico util en monoterapia o asociado en
crisis convulsivas parciales o generalizadas, en el sindrome de Lennox-

Gastaut y en sindromes epilépticos de la infancia. 4

7.4.2.1 Farmacocinética

La carbamazepina se fija en un 70-80% a las proteinas séricas. La
concentracion de sustancia inalterada en el liquido cerebroespinal y en la
saliva refleja la porcién libre (no unida a proteinas) en plasma (20-30%). La
concentracion en leche materna es equivalente al 25-60% de la plasmatica.
La carbamazepina atraviesa la barrera placentaria. Suponiendo que la
absorcién de la carbamazepina sea completa, el volumen aparente de

distribucién varia entre 0.8 y 1.9 I/kg. 42

Carbamazepina se metaboliza en el higado donde la via de epdxido es la mas
importante dando el derivado 10,11- transdiol y su glucurénido como los
metabolitos principales. El citocromo P4503A4 ha sido identificado como la
isoforma principal responsable de la formacion del 10,11-epdxido de
carbamazepina farmacolégicamente activo. La semivida de eliminacion de la
carbamazepina inalterada tras dosis oral Unica es en promedio de aprox. 36
horas; tras administracion repetida es en promedio s6lo de 16-24 horas
(debido a la autoinduccion del sistema hepatico de la monooxigenasa),

dependiendo de la duraciéon del tratamiento. 43
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7.4.2.2 Farmacodinamia

EL mecanismo de accion se basa en la estabilizacién de las membranas
neuronales pre y postsinapticas al bloquear los canales de sodio dependientes
de voltaje. Otro de sus mecanismos de accion es el bloqueo de los receptores
NMDA activados por sodio y calcio (este mecanismo puede ser el responsable
de su eficacia en el dolor neuropatico central) y pueden llegar a actuar sobre

los receptores de purinas, monoaminas y aceltilcolina. 43

7.4.2.3 Posologia

Presentacioén

comercial

Dosis

Vias de administraciéon

- Tabletas 200 mg
- Suspensién 100 ml

Inicialmente, dosis
de 200 a 400 mg,

Oral con deglucién

hasta alcanzar la dosis
analgésica de hasta
800 mg diarios.Se
deben ajustar las dosis
de acuerdo con las
necesidades del
paciente individual.

Comercionalizado por
los laboratorios Apotex,
Alpharma,Pisa y
Winthrop
Pharmaceutical.

El medicamento debe
tomarse con los
alimentos

Cuadro 11. Uno de las consideraciones mas importantes en la administracion del
medicamento es la titulacion de la dosis hasta conseguir el efecto terapéutico
deseado. y evitar de manera absoluta la suspension abrupta de la medicacion por el
riesgo de crisis convulsivas. 4

7.4.2.4 Efectos secundarios y contraindicaciones

Los posibles efectos secundarios observados con mas frecuencia, en
particular durante las fases iniciales de la terapia son: veértigo, somnolencia,
inestabilidad, nausea y vomito. Para minimizar la posibilidad de estas

reacciones se debe iniciar la terapia con la dosis mas baja recomendada. #3
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La carbamazepina no se debe usar en pacientes con antecedentes de
depresion de la médula ésea, hipersensibilidad al farmaco, miastenia graves,
porfiria aguda intermitente, o sensibilidad conocida a cualquiera de los com-
puestos triciclicos como amitriptilina, desipramina, imipramina, protriptilina,
nortriptilina, etc. De igual manera y por razones tedricas no se recomienda la

ingesta de carbamazepina si se mantiene una terapia con inhibidores de la

monoaminooxidasa (IMAO). 43
7.4.3 Gabapentina

La gabapentina es un farmaco aprobado como monoterapia o terapia
adyuvante en crisis convulsivas parciales y secundariamente generalizadas.
A pesar de que es un farmaco muy utilizado en el tratamiento del dolor
neuropatico, tanto desde el punto de vista clinico como en modelos animales
su mecanismo de accién continda siendo desconocido Su mecanismo de
accion no esta bien definido, pero en investigaciones y ensayos clinicos ha
demostrado una alta efectividad en la neuropatia diabética, neuralgia
postherpetica, neuralgia del trigémino, neuralgia de glosofaringeo, en dolores

asociados al sindrome de Guillain- Barre y esclerosis multiple. 4°

7.4.3.1 Farmacocinética

La biodisponibilidad de la gabapentina no es proporcional a la dosis. Es decir,
conforme la dosis se aumenta, la biodisponibilidad disminuye. Luego de la
administracion oral se observaron concentraciones plasmaticas de la
gabapentina al cabo de 2 a 3 horas. La biodisponibilidad absoluta de
gabapentina en capsulas es de aproximadamente 60%. Los alimentos,
incluida una dieta alta en grasas, no tienen efecto sobre la farmacocinética de
la gabapentina. La eliminacién de la gabapentina del plasma se describe
mejor con una farmacocinética lineal. La vida media de eliminacion de la

gabapentina es independiente de la dosis y promedia 5 a 7 horas. La
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farmacocinética de la gabapentina no resulta afectada por la administracion
repetida, y las concentraciones plasméticas del estado de equilibrio son
predecibles a partir de datos de dosis Unicas. Si bien las concentraciones
plasmaticas de gabapentina se encontraron en general entre 2 mg/ml y
20 mg/ml en los estudios clinicos, dichas concentraciones no predijeron la
seguridad ni la eficacia. Las concentraciones plasmaticas de gabapentina son

proporcionales a la dosis en dosis de 300 o 400 mg dadas cada 8 horas.*®

7.4.3.2 Farmacodinamia

La gabapentina esta estructuralmente relacionada con el neurotransmisor
GABA (acido gamma-aminobutirico) pero su mecanismo de accion difiere del
de otros farmacos que interactian con las sinapsis del GABA como valproato,
barbitiricos, benzodiazepinas, inhibidores de la GABA transaminasa,
inhibidores de la captacion del GABA, agonistas del GABA y profarmacos del
GABA. Los estudios in vitro con gabapentina radiomarcada han caracterizado
un novedoso sitio de unién a péptidos en tejidos cerebrales de rata que
incluyen la neocorteza y el hipocampo que pueden estar relacionados con la
actividad anticonvulsionante del gabapentina y sus derivados estructurales.
La gabapentina reduce parcialmente las respuestas al agonista del glutamato
N-metil-D-aspartato (NMDA) en algunos sistemas de prueba in vitro, pero sélo
en concentraciones mayores de 100 mM, las cuales no se alcanzan in vivo.
La gabapentina reduce levemente la liberacion de los neurotransmisores de

monoamina in vitro. 4°
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7.4.3.3 Posologia

Presentacién Dosis Vias de administraciéon

comercial

- Capsulas de 300 mgy |- Se debe manejarla | Oral con deglucion
400mg titulacion de dosis para

' el tratamiento de dolor
- Tabletas de 600mgy | neuropético. la dosis
800mg de arranque es de 900

' mg/dia dada en tres
dosis iguales divididas,
y se puede aumentar
si se considera
necesario, con base
en la respuesta, hasta
una dosis maxima de
3.600 mg/dia.

Cuadro 12. Uno de las consideraciones mas importantes en la administracion del
medicamento, al igual que la carbamazepina es la titulacion de la dosis hasta
conseguir el efecto terapéutico deseado. y evitar de manera absoluta la suspension
abrupta de la medicacién por el riesgo de crisis convulsivas. 4°

7.4.3.4 Efectos secundarios y contraindicaciones

Los efectos secundarios de la gabapentina son variados, abarcando multiples
sistemas, pero se pueden considerar como efectos poco frecuentes o raros.
Las reacciones mas frecuentes en adultos son mareos, somnolencia y edema

periférico. Los efectos secundarios poco frecuentes pueden ser:

-Aparato digestivo: Gastroenteritis, aumento de apetito, sed, heces

anormales, anorexia, abscesos periodontales y gingivorragia.

-Sistema cardiovascular: Sincope, palpitaciones, migrafa, hipotension, infarto

al miocardio y vasodilatacion.
-Sistema endocrino: hipoglucemia, pérdida de peso, cetoacidosis diabética.

No se han encontrado contraindicaciones especificas para la gabapentina,

solo los pacientes que tengan la hipersensibilidad a la formula. 4°
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7.5 Antidepresivos

Los farmacos antidepresivos, al igual que los farmacos anticonvulsivos,
comprenden una gran familia de medicamentos que son usados en varias
patologias asociadas a la conducta como depresion y sus diversos tipos, los
trastornos obsesivos compulsivos, y en ultimos afios se ha demostrado una
gran eficacia en el tratamiento del dolor neuropético, tanto central como
periférico. Estos medicamentos se les pueden denominar como
medicamentos de tipo psicotropicos, por sus efectos terapéuticos en la
conducta. EI efecto analgésico es independiente del efecto sobre el estado
animico, por lo que pueden usarse en pacientes con dolor y sin depresion. El
compuesto mas usado es la amitriptilina, aunque actualmente también se
recomienda el empleo de nortriptilina y desimipramina. Estos altimos tienen

un mejor perfil de efectos adversos en comparaciéon con el primero. 46 32

Los antidepresivos son los farmacos psicotropos mas ampliamente utilizados
en el tratamiento del dolor. Segun sus propiedades farmacoldgicas en el
tratamiento de la depresion se clasifican en: antidepresivos inhibidores de la
recaptacion y antidepresivos IMAO (inhibidores de la monoamino-oxidasa). En
el tratamiento del dolor crénico, los inhibidores de la recaptacion son los mas

utilizados y dentro de este grupo los antidepresivos triciclicos. 4°

7.5.1 Amitriptilina

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico activo por via oral y parenteral.
Después de su administracion, se metaboliza a nortriptilina, un metabolito
activo. La amitriptilina es utilizada para tratar los estados depresivos, el dolor
de origen neurogénico y la falta de atencién relacionada con la

hiperactividad.*®
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7.5.1.1 Farmacocinética

La farmacocinética de la amitriptilina se absorbe muy bien por el tracto
digestivo, existen considerables variaciones interindividuales. Los efectos
maximos se consiguen después de varias semanas de tratamiento, aunque
los efectos adversos pueden manifestarse a partir de la primera dosis. La
amitriptilina se une fuertemente a las proteinas del plasmay de los tejidos. La
semivida de eliminacién es de 10 a 50 horas para la amitriptilina y de 20 a 100
horas para la nortriptilina. Ambos compuestos se distribuyen en el higado,
pulmones y cerebro y ambos experimentan una importante circulacion
enterohepatica. Después de una dosis Unica, entre el 25 y 50% de la dosis se

excreta en la orina y una pequefia parte en las heces. 4

7.5.1.2 Farmacodinamia

El mecanismo de accion de los antidepresivos triciclicos no se conoce con
gran exactitud, pero las investigaciones relacionan a la recaptacién de la
norepinefrina y serotonina AL inhibir la recaptacion de monoaminas a nivel
sinaptico no todos los farmacos tienen la misma selectividad a los
neurotrasmisores. La amitriptilina no afecta a la monoaminaoxidasa ni
tampoco actla sobre la recaptacion de dopamina. La amitriptilina posee una
potente actividad anticolinérgica que explica una buena parte de sus efectos

secundarios. 46

7.5.1.3 Posologia

Presentacioén Dosis Vias de administraciéon
comercial
- Tabletas de 25 mg y -Dosis en el Oral con deglucién

tratamiento de dolor
neuropatico 25-50 mg
1 toma al acostarse;
aumento gradual hasta
un maximo de 150
mg/dia.

50 mg
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Cuadro 13. La posologia en pacientes pediatricos es de 0.1 mg/kg a la hora
de acostarse. Estas dosis pueden ser aumentadas si se toleran bien hasta
0.5 a 2 mg/kg. 4’

7.5.1.4 Efectos secundarios y contraindicaciones
Los efectos secundarios pueden ser variados, abarcando multiples aparatos

y sistemas. Los efectos secundarios mas comunes son:

e Cardiovasculares. Taquicardia, hipotension ortostatica y palpitaciones
e Sistema nervioso. Somnolencia, temblores, confusion y mareos
* Enddcrinos. Disfuncion sexual por falta de libido y disfuncion eréctil,

inflamacion testicular y anomalias en la eyaculacion. 46

La amitriptilina est4 contraindicada en pacientes alérgicos al farmaco o,
debido a la posibilidad de sensibilidades cruzadas a los antidepresivos
triciclicos. Los pacientes alérgicos a la carbazepina, maprotilina o amoxapina
pueden también mostrar alergia a los antidepresivos triciclicos. La amitriptilina
estd contraindicada para su uso concomitante con inhibidores de la
monoaminaoxidasa y no se deberd utilizar por lo menos en las dos semanas
siguientes a interrumpir el tratamiento con un IMAO con objeto de que la

monoaminooxidasa recupere sus niveles normales. 48

7.6 Agonistas del receptor TRPV1

Los agonistas selectivos 0 moduladores del receptor vaniloide TRPV1 son un
una de las mas recientes dianas terapéuticas en contra del dolor crénico o
neuropatico, como se menciona en la literatura de las bases moleculares del
dolor neuropatico, la sustancia representante de esta familia es la capsaicina.
Las investigaciones van hacia el tratamiento de las neuropatias inducidas por
complicaciones de diabetes mellitus, neuralgias orofaciales postherpéticas y

neuralgias de localizacién periférica.
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7.6.1 Capsaicina

La capsaicina es el principal componente pungente de la cayena, de la
guindilla y de otros pimientos picantes. Todas estas plantas son solanaceas
siendo la Capsicum annum (Guindilla de las Indias) la mas importante con un
1.5% de una oleorresina compuesta principalmente por capsaicina. La
capsaicina como agente farmacoldgico tiene aspectos farmacocinéticos y
farmadinamicos muy diferentes a los farmacos de primera linea para el
tratamiento de dolor neuropatico orofacial, ya que esta sustancia es de

aplicacion tépica y su mecanismo de accién es paraddjico. 1°

7.6.1.1 Farmacocinética

La capsaicina se aplica topicamente sobre la piel o usando un stent
neurosensorial como vehiculo, usado en las neuralgias trigeminales
periféricas o cercanas al proceso alveolar, con una duracion efectiva de 4 a 6
horas. El alivio del dolor comienza a ser importante a las 2 semanas de haber
iniciado el tratamiento, si bien el maximo alivio se observa a las 4-6 semanas.
No se han encontrado datos su absorcion, distribucibn y metabolismo
especifico, debido a que su efecto solo se presenta de manera muy localizada

y periférica. 32

7.6.1.2 Farmacodinamia

Como se ha comentado, el mecanismo de accion de la capsaicina es
considerado paraddjico, este concepto es usado porque al analizar que el
principal activador potencial del receptor TRPV1 es la capsaicina (causando
un efecto nociceptivo) también puede ocasionar el efecto inverso y
desactivarlo para inhibir los estimulos dolorosos. Este efecto se da por el

fenébmeno de desensibilizacion y taquifilaxia. 18

Existen dos tipos de desensibilizacion descrita para los canales TRPVL1. El
primer tipo es la aguda, la cual se caracteriza por una rapida pérdida de la
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funcion del receptor en la presencia del agonista. El segundo tipo es la
taquifilaxia, que se evidencia por la disminucién progresiva en la corriente
debido a una administracion repetida del agonista. En resumen, estos efectos
se logran por la activacion repetida y constante del receptor TRVP1 hasta
llegar el punto de “saturarlo” y perdiendo su funcion de activarse a los

estimulos endégenos y exdgenos. 1632

7.6.1.3 Posologia

Presentacion Dosis Vias de administracion
comercial

- Parche cutaneo 179 | Recientemente, la Aplicacion topica

mg. concentracion de 8%

- Crema .75% de capsaicina ha sido

aprobada en los
EE.UU. y Europa para
la aplicacion
directamente en la
piel. Las aplicaciones
diarias por304
semana ha sido la
efectiva para el efecto
terapéutico deseado.

Cuadro 14. Las concentraciones de capsaicina para un efecto terapéutico
son muy diversas, las investigaciones han sugerido que puede ser desde
.75% hasta el 8% de su concentracion, todo dependiendo del tipo de dolor. *°

7.6.1.4 Efectos secundarios y contraindicaciones

Los efectos secundarios son muy comunes y suelen presentarse al inicio del
tratamiento, se puede presentar irritacion de piel o en la zona de la aplicacion,
caracterizada por una sensacioén de ardor y escozor. Esta sensacion suele
desaparecer después de unos dias de tratamiento, pero puede persistir
durante 2-4 semanas. La Unica contraindicacion conocida es evitar su
aplicacion sobre la piel irritada o desgarrada o en areas en las que se hayan

producido abrasiones. 4°
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CAPITULO 8. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS
PRINCIPALES NEURALGIAS OROFACIALES

Los tratamientos quirdrgicos son empleados como Ultima alternativa ante las
neuralgias faciales que no ceden ante los tratamientos farmacolégicos de
primera y segunda linea. Estos tratamientos quirdrgicos son basados en las
descompresiones vasculares a niveles centrales del nervio afectado, el dafio
controlado de las fibras sensitivas del trigémino o el par craneal afectado por

medio de radiofrecuencia o radiacion.

8.1 Descompresién microvascular

Este procedimiento quirdrgico se debe realizar cuando existe de manera
absoluta de que la neuralgia es ocasionada por una anomalia vascular que
esté interfiiendo en el recorrido del nervio, los estudios de resonancia
magnética con técnicas de contraste son procedimientos preoperatorios
obligatorios con el fin de identificar los vasos anormales y el conflicto con el
nervio. La descompresion microvascular son de los tratamientos quirdrgicos
mas empleados para el alivio del dolor a largo plazo, por desgracia, no todos
los pacientes son beneficiados de esta cirugia. De acuerdo a las estadisticas
vistas en las investigaciones de hospitales europeos y norteamericanos, el
resultado a largo plazo varia entre 6 meses hasta los 10 afios, pero

encontramos casos gque no se encuentra remision. 5

Las complicaciones en términos de morbilidad hacen mencién a infartos
cerebelosos, infartos supratentoriales, infarto del tronco, crisis epilépticas
focales, disfunciones de pares craneales (IV, VI, VII, VIII), ataxia y alteraciones

del equilibrio %°

8.2 Microcompresion percutanea del ganglio de Gasser con balon de
Fogarty
Se trata de introducir un balén de Fogarty de embolectomia en el ganglio de

Gasser siguiendo una técnica similar a la descrita para los procedimientos de
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radiofrecuencia. El procedimiento es muy doloroso por lo que es preciso
anestesiar al paciente de manera general. La reaccion vasovagal e
hipertensiva es severa durante la introduccion de la aguja, pudiendo llevar a
situaciones de asistolia, por lo que debe estar previsto el tratamiento de la
bradicardia y la hipertensién reactiva durante el procedimiento. 4°

A pesar de los riesgos que conlleva este procedimiento, se llega a tener un

gran éxito, de un 60% a 83% de efectividad. 5!

8.3 Rizotomia con Glicerol

La rizotomia basicamente es la destruccién de las fibras nerviosas en region
central por medio de sustancias citotoxicas. El descubrimiento de los efectos
beneficiosos del glicerol en pacientes con neuralgia del trigémino fue
accidental al emplearlo como contraste en lugar de la metrizamida para
suspender los polvos de tantalio y proceder a la radiocirugia estereotactica. El
abordaje del ganglio de Gasser se realiza por la misma via del foramen oval
descrita para la rizotomia con radiofrecuencia. La dosis necesaria es de 0.28
cm3 de glicerol. Existe el procediendo de rizotomia con alcohol etilico
(alcoholizacion del nervio) por medio de una inyeccién intraneural. Las
repercusiones de la rizotomia, independientemente de la sustancia usada, son
los efectos o cambios a nivel sensorial y motor, ya que al dafar el ganglio
afectado conlleva la falta de sensibilidad somatica de los dermatomas

correspondientes al par craneal tratado. 50 51

Si la neuralgia del trigémino es de afeccion periférica, no es necesario la
rizotomia a nivel de los nucleos centrales del nervio, se puede realizar el
procedimiento de rizotomia o alcoholizacién del nervio (inyeccién intraneural)

en la rama o nervio que este afectado. !

8.4 Bisturi de Rayos Gamma (Gamma Knife)

El bisturi de rayos Gamma o Gamma Knife es un tratamiento que consiste en

la aplicacion de altas concentraciones de rayos gamma en un sitio muy
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especifico, figura 14. El tratamiento consiste en una maquina que emite la
radiacion, controlada por una computadora y un grupo de diversos

especialistas (neurocirujano, especialistas en tecnologia médica y oncologos).
52

Se considera como una modalidad de radiocirugia aplicable a la neurocirugia
minimamente invasiva en la cual se aplica, en una sola sesion, una alta dosis
de radiacion, en un sitio especifico seleccionado estereotacticamente sin dafo
a tejido o estructuras adyacentes. El| Gamma knife tienes sus limitaciones
como todo tratamiento, ya que no se han encontrado protocolos exactos de
niveles de radiacion por estructuras especificas. Esta falta de parametros en
los niveles de radiacion ha ocasionado multiples efectos secundarios por el
dafio neuronal por el exceso de radiacion. Existen estimaciones de los niveles
de radiacion para cada una de las estructuras anatomicas relacionadas con

las principales algias faciales (Cuadro 15). *°

Estructura critica Maxima tolerancia
en radioccirugia

MNerwvio Otico 800 ooy
Tallo cerebral v wia wvisual 1200 clisy
Area de broca. area de Wernicke,

wia motora 1500 cisy
Mervios craneales %W, Wil yw Wil 1800 cisy
Mervios craneales 11, 'y Wi

(dentro del seno cavernoso) 2000 ooy
Diencefalo 18300 a 2000 cGy

Cuadro 15. Estrucuturas criticas y su toleracia a la radiacion en el tratamiento
de radiocirugia. Las estrcuturas mas tolerantes son los nervios craneales que se
relacionan con neuralgias faciles. !
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Figura 14. Vista del Gamma knife 2
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CONCLUSIONES

Las investigaciones mas actuales nos han abierto una puerta muy grande para
tratar el dolor neuropatico, dando toda una gama de posibilidades

farmacoldgicas para su tratamiento.

Los avances en el tratamiento de las neuralgias orofaciales pueden venir
dados por el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas aun mas
especificas o el desarrollo de nuevos farmacos para los receptores ya

establecidos.

A pesar de dilucidar las bases moleculares del dolor aun se tiene un largo
camino en la investigacion para el tratamiento del dolor neuropatico, basado
en farmacos con dianas terapéuticas aun mas especificas, reduciendo de
manera sustancial el defecto mas grande que se tiene con los farmacos
actuales, los efectos colaterales o reacciones adversas que conllevan su

administracion.

Debido a la compleja interrelacion entre los distintos tipos de moléculas
procedentes de las neuronas dafiadas, la neuroglia y las células del sistema
inmunitario que dan lugar al dolor crénico neuropatico, hay una gran cantidad
de dianas moleculares posibles que pueden ser Utiles en el tratamiento del
dolor. A pesar del enorme avance que en los Ultimos afios ha experimentado
el conocimiento de los mecanismos moleculares de este sintoma, aun no se
ha establecido una diana que esté en el centro de los mecanismos
fisiopatolégicos. El papel predominante de ciertas moléculas para la
produccion del dolor, como las distintas formas de los canales de sodio, invita
a seguir investigando en esta direccion. Sin embargo, ain no hay tratamientos
farmacoldgicos especificos para la mayoria de estas dianas terapéuticas, ya
sean bloqueadores o activadores. El creciente interés de la industria
farmacéutica por el dolor neuropético predice la aparicién de un gran nimero

de nuevas moléculas, con las consiguientes mejoras clinicas.
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