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Resumen

El dolor como condicién patolégica se comporta de forma distinta al dolor agudo o secundario, con la acti-
vacion de una serie de eventos fisiolégicos y conductuales que lo convierten en un reto para el clinico. En el
caso del dolor neuropético, existe evidencia de la presencia de alteraciones estructurales o funcionales en el
sistema nervioso, que involucra una gran variabilidad de mecanismos y caracteristicas. Este articulo busca ser
un material de referencia de utilidad para la practica clinica en el abordaje de las condiciones neuropéticas en
la region orofacial, utilizando como base una revisién bibliografica para contestar algunas preguntas comunes,
como la frecuencia de la condicién, patofisiologia, patogénesis, estrategias de diagnéstico y tratamiento. Esta
revision no pretende ser exhaustiva, sino ofrecer un vistazo de algunos de los elementos que deben considerar-
se, y motivar al clinico a mantenerse actualizado y comprender la complejidad del dolor crénico. El impacto en
la vida del paciente al entender su condicién y tener opciones para mejorar su funcionalidad y bienestar debe
ser la prioridad para quienes deciden hacer suya esta tarea, es decir, ofrecer alivio a quienes padecen de dolor
neuropatico.

Palabras clave

Dolor neuropético, dolor crénico, neuropatias.

Abstract

Chronic Pain is a pathological condition which behaves differently from acute or secondary pain, with the acti-
vation of several mechanisms that might pose a challenge to the clinician. Neuropathic pain is an example of
this type of conditions, and presents with structural or functional alterations in the nervous system, involving
a great variability of mechanisms and characteristics. This article aims to be a reference material for clinical
practice in the approach of neuropathic conditions in the orofacial region, using evidence from the literature to
answer frequent questions, such as the frequency of the condition, pathophysiology, pathogenesis, strategies of
diagnosis and treatment. This review aims to offer a glimpse of some of the elements that should be considered
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when dealing with neuropathic pain, and to motivate the clinician to stay current and understand the complexity
of chronic pain. Understanding the mechanisms related with neuropathic pain is vital to be able to offer options
for the patients suffering this condition.
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Introduccién

El profesional en Odontologia se enfrenta con multiples condiciones en su practica clinica, incluyendo
patologias dolorosas, cuyo abordaje debe responder a un adecuado proceso diagnostico. El dolor puede
ser un sintoma, una sefial de alerta de que algo no esta bien en el organismo. Un ejemplo concreto es
la pulpalgia, indicativa de dafio pulpar, tanto reversible como irreversible. EIl dolor también puede ser
un mecanismo de proteccién, como en el caso de una mialgia o contraccién que evite aperturas orales
exageradas en pacientes con desérdenes de la articulacién temporomandibular. El dolor puede ser en si
mismo una patologia, como en el caso de las cefaleas migrafiosas. El dolor puede también ser parte del
proceso de regeneracién de los tejidos, por ejemplo, después de la remocién de las terceras molares o
de un procedimiento periodontal. El diferenciar la causa de esta condicién y establecer un diagnéstico
correcto es fundamental para implementar la terapéutica apropiada para devolver la funcién y el bienestar
a las personas.

El dolor orofacial es un término que abarca mdltiples condiciones, usualmente crénicas, que requieren un
proceso diagnostico sistematizado para su correcto abordaje (Benoliel y Sharav, 2010). Percibir dolor es
esencial para la proteccién de ser humano, protegiendo al organismo de dafio tisular; sin embargo, el dolor
crénico es una expresion maladaptativa que sobrepasa la utilidad biolégica (Machelska, 2011). En este
caso, las sefiales nociceptivas dejan de ser parte de la estimulacion sensorial y el dolor deja de ser (til para
el organismo (Gascon y Mogrich, 2010).

La literatura ofrece una variedad de datos acerca de las neuropatias trigeminales, posiblemente debido
a la diversidad de factores causales y condiciones concomitantes. Es importante destacar que el dolor
crénico impacta multiples dimensiones, incluyendo la calidad de vida, la empleabilidad y productividad,
asi como la utilizacién de los servicios de salud (Langley, Ruiz-Iban, Molina, De Andres y Castellon, 2011).
La formacién del profesional en Odontologia requiere del estudio de los mecanismos y condiciones doloro-
sas no odontogénicas de la regién orofacial, que al presentarse en los maxilares pueden confundirse con
dolor dental, implementandose tratamientos que no son apropiados ni necesarios. Alonso y colaboradores
(2014) exploraron el nivel de competencias diagnésticas de 140 estudiantes avanzados con respecto al
diagndstico y tratamiento del dolor orofacial. Los resultados mostraron que conforme se incrementan las
experiencias clinicas, los estudiantes se sienten competentes en el dolor intraoral, pero que tienen vacios
en algunas categorias de dolor como el psicogénico. Esta misma percepcién podria presentarse en los
profesionales de esta y otras disciplinas relacionadas.
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Esta revision pretende ser un material de referencia de utilidad para la practica clinica en el abordaje
de las condiciones neuropaticas en la region orofacial. Es una recoleccion de articulos realizada en dos
diferentes momentos. Inicialmente se realiza una blsqueda de publicaciones en idioma inglés en el
periodo 2010-2015, de acuerdo con criterios de seleccién especificos. La férmula de busqueda incluy6
11 conceptos o palabras claves, los cuales se seleccionaron en idioma inglés: orofacial neuropathic pain,
trigeminal neuralgia, orofacial neuropathies, trigeminal system, trigeminal pathway, trigeminal nerve, trige-
minal neuron, trigeminal pain transduction, trigeminal pain transmission, trigeminal neuralgia transmission,
trigeminal neuralgia transduction. Las plataformas o bases de datos utilizadas fueron PubMed, EBSCO
y Cochrane, las cuales fueron consultadas de abril a junio del 2015. Con el propdsito de contar con la
informacién mas reciente, se realizd una nueva revisién en diciembre del 2018, identificando aquellos
documentos que ofrecian informacién no contenida en la revision inicial. Finalmente, los autores seleccio-
naron a conveniencia un total de 285 articulos que ofrecen la evidencia cientifica para este documento.

/Qué tan frecuente es el dolor neuropético?

Las neuropatias se definen como una alteracién estructural o funcional del sistema trigeminal, que pueden
ser clasificadas a partir de sus caracteristicas o de su etiologia. Por ejemplo, podria establecerse que el
dolor neuropatico es periférico o central, agudo o crénico, secundario a trauma o inflamacién, o incluso
idiopatico, dependiendo de los criterios que se utilicen en la tipologia. Adicionalmente, el dolor neuropatico
presenta gran variabilidad entre los individuos, por cuanto existe una combinacién de factores genéticos
(Eijkenboom et al., 2018), ambientales y psicosociales que hacen que la experiencia dolorosa sea Unica
en cada persona (Benoliel, Kahn y Eliav, 2012). Es posible incluso que existan variables bioguimicas que
favorezcan las condiciones de dolor crénico (Keskinruzgar et al., 2018). Esta multifactorialidad y diver-
sidad en el tipo de dolor neuropatico hace que los datos de prevalencia sean muy heterogéneos. Es im-
portante destacar que el diagnéstico debe realizarse utilizando criterios estandarizados y considerar otras
condiciones de dolor al evaluar a un paciente con dolor crénico (Vaegter, Andersen, Madsen, Handberg y
Enggaard, 2014).

En una revision de literatura con datos de enero de 1966 a diciembre del 2012, se identificaron 21
articulos adecuados (con bajo sesgo y suficientes datos) para realizar un andlisis de prevalencia. Los
resultados se dividieron en dos categorias: (1) dolor crénico con caracteristicas neuropaticas (3-17 %);
y (2) dolor neuropatico asociado con condiciones especificas, incluyendo neuralgia postherpética (3.9-
42.0/100,000 persona-afio [PY]), neuralgia trigeminal (12.6-28.9/100,000 PY), neuropatia diabética
(15.3-72.3/100,000 PY), y neuralgia glosofaringea (0.2-0.4/100,000 PY). Los autores concluyen que la
prevalencia de dolor con caracteristicas neuropaticas ronda entre el 6.9 % - 1 0% (van Hecke, Austin,
Khan, Smith y Torrance, 2014).

En poblaciones sanas, se ha determinado que la prevalencia del dolor neuropético va del 0.3 % al 8 %
(Mueller et al., 2011). En un estudio retrospectivo de 188 casos en Tailandia, este desorden se identifico
preferencialmente en mujeres mayores de 50 afios, y la divisiobn mandibular fue la mas afectada (Jainki-
ttivong, Aneksuk y Langlais, 2012). Estudios realizados en Egipto concuerdan en que las mujeres tienen
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mayor predisposicién para tener desérdenes neurolégicos (5.2 %) que los hombres (3.9 %), y que los adul-
tos mayores son mas susceptibles (8%) que los menores de 40 afios (5.4%) (Badry et al., 2013). Aunque
el desorden no es comun en adultos jovenes, Bahgat y colaboradores (2011) reportaron que en aquellos
casos en los que este grupo padece la condicién, sus caracteristicas son similares a las de los adultos, pero
Su manejo pareciera ser mas complejo, asi como la respuesta al tratamientos menos predecible (Bahgat,
Ray, Raslan, McCartney y Burchiel, 2011). En casos pediatricos siempre debe descartarse la presencia de
trauma, sindrome complejo regional, cancer, infecciones crénicas, enfermedades neurolégicas o metabdli-
cas o disfuncién sensorial hereditaria (Howard, Wiener y Walker, 2014).

La presentacion concomitante de neuralgia trigeminal con otras condiciones ha sido ampliamente repor-
tada. Danesh-Sani (2013) documenta que en 500 pacientes con esclerosis multiple, un 7.9 % presentan
ademas alteraciones congruentes con la neuralgia (Danesh-Sani et al., 2013). Otros reportes indican
porcentajes menores (3.8 %) considerando ademas la aparicion de sintomas neuralgicos en el transcurso
de la enfermedad (Foley et al., 2013). Guerrero y colaboradores (2011) estudiaron 1000 pacientes con
cefaleas (el rango de edad fue de 14 a 94 afios) y determinaron que un 3.4 % correspondian a desérdenes
neuralgicos.

La presencia de dolor neuralgico crénico posterior a procedimientos quirtrgicos se ha reportado en casos
de abordaje del cancer. En el 2014, Jain indicé que utilizando un cuestionario para determinar dolor
(DETECT) al segundo y séptimo dia postquirdrgico en casos de cancer toracico, gastrointestinal, gine-uro-
l6gico, de tejidos duros y blandos, cabeza, cuello, y mama (50 casos en cada grupo), hay una prevalencia
del 10 % para neuropatias agudas (Jain, Padole y Bakshi, 2014).

Existe evidencia de que, al existir alteraciones en la modulacién del dolor, la predisposicién a desarrollar
neuropatias aumenta. Estudios en animales indican que en presencia de dafio neuronal, los sujetos con
menores capacidades de retirarse ante estimulos nocivos tuvieron mayores respuestas neuropaticas pos-
terior a procedimientos quirdrgicos de constriccién del nervio ciatico (Khan, Benavent, Korczeniewska,
Benoliel y Eliav, 2014).

;Cudl es la patofisiologia del dolor neuropatico?

El dolor neuropatico difiere del dolor somatico o nociceptivo. Las diferencias entre el dolor neuropatico
y el secundario a un proceso inflamatorio se han relacionado con diferencias en el tipo de nociceptores
y receptores ionicos (Samad et al., 2010). Esta particularidad es importante, porque contribuye en el
establecimiento de un apropiado diagnéstico diferencial y a la vez, en la implementacién de un algoritmo
terapéutico que pueda responder de forma mas efectiva. Benoliel y colaboradores (2012) describieron la
neuropatia periférica como la respuesta del nociceptor al cuadro inflamatorio secundario a un trauma, vy
se ha propuesto que la hiperalgesia del nervio trigémino podria ser secundaria a una reaccién inflamatoria,
inducida por una expresién exagerada de serotonina (5-HT) (Wang, Liang, Zhou, Xu y Xu, 2012). Para
esta condicion, el dolor se asemeja a la inflamacién tisular, por cuanto tiene dolor espontaneo, alodinia e
hiperalgesia, pero en este caso, el dafio o lesion es en un tejido neuronal. Como consecuencia del estimulo
nociceptivo, tanto a nivel central como periférico, hay una liberacién de neuropéptidos, que contribuyen en
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la persistencia del dolor. Algunos de estos neuropéptidos son la sustancia P (Sacerdote y Levrini, 2012) y
el gen relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Eftekhari et al., 2015; Pozo-Rosich, Storer, Charbit
y Goadsby, 2015; Walker y Hay, 2013).

Las fibras neuronales se distribuyen desde la periferia hasta el sistema nervioso central, ingresando a la
médula espinal a través de distintos nicleos. Las fibras Ay C son en gran parte responsables de los des-
ordenes neuropaticos, especialmente a nivel de la zona de entrada de la raiz sensorial, area susceptible a
ser comprimida por estructuras vasculares. La compresién de la raiz sensorial del nervio trigémino produce
desmielinizacién y, posteriormente, alodinia mecanica e hiperalgesia (Jeon et al., 2012). Una vez dentro
del ganglio, en el area inferior, la via neuronal es mas propensa a alteraciones tipo virales o traumaticas
(DaSilva y DosSantos, 2012). A nivel de la sustancia gris también se han reportado anormalidades que
pueden producir dolor neuropatico. En un estudio comparativo con 24 pacientes con neuralgia trigeminal y
24 sujetos sanos, la resonancia magnética indicd que existe un mayor volumen y grosor en los casos de las
neuropatias, a nivel del tadlamo, amigdala, ganglio basal y materia gris. La neuralgia esta relacionada con
alteraciones en regiones que participan en la percepcién, modulacién del dolor y funcién motora (DeSou-
za, Moayedi, Chen, Davis y Hodaie, 2013). Algunos de los cambios mas importantes en la produccién de
dolor neuropatico se dan a nivel del subntcleo caudalis, en el area espinal (Worsley, Allen, Billinton, King
y Boissonade, 2014). Una vez activado el sistema trigeminal, es posible que se mantenga un estado de
descargas ectopicas, produciendo una retroalimentacion a nivel del ndcleo caudalis (Oshinsky, 2014), en
el cual se producen cambios en las cadenas de aminoacidos que contribuyen a la persistencia del dolor
(Miyamoto et al., 2011).

La conduccién neuronal responsable de propagar un estimulo nociceptivo se produce por la presencia de
potenciales de accién en la via nerviosa, que se transmiten mediante los canales iénicos, por ejemplo,
de sodio y potasio. El funcionamiento apropiado de estos canales es necesario para que la conduccién
neuronal sea correcta (Brouwer et al., 2014). Estudios animales han mostrado que en el caso de dolor
neuropatico las neuronas a nivel central tienen una excitabilidad aumentada producto de corrientes per-
sistentes a nivel de los canales de sodio (Cho, Choi, Lee, Lee y Jang, 2015). Las terminales nerviosas
periféricas de las neuronas nociceptivas tienen un rol muy importante en la deteccién del dolor, mediante
los receptores tipo TRPV1, que captan sensaciones como el escozor y el calor. Se ha encontrado que, a
nivel del sistema nervioso central, en el cuerno dorsal de la médula espinal, estos receptores participan
en la produccién del dolor crénico, pero con la contribucién de las vias descendentes de la serotonina (5-
HT). Estas observaciones indican que existen mecanismos de sensibilizacién a nivel central que afectan
la modulacion del dolor, y que pueden ser parte de las condiciones de dolor crénico (Y. S. Kim et al.,
2014). Los sistemas modulatorios, tanto facilitadores como inhibitorios, juegan un papel importante en el
mecanismo del dolor (Abdallah, Monconduit, Artola, Luccarini y Dallel, 2015). Estos sistemas funcionan
por la presencia de sustancias (como epinefrina y norepinefrina) y mediante los distintos receptores (como
los GABA y Glutamato) (Boye Larsen et al., 2014).

Las células del sistema trigeminal tienen diversos receptores, presentes no solamente en las fibras ner-
viosas sino incluso en las células de soporte o glia (Katagiri et al., 2012). Las células de soporte, o glia
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participan en la sensibilizaciéon en condiciones de dolor neuropatico (Magni, Merli, Verderio, Abbracchio
y Ceruti, 2015; Shibuta et al., 2012; Vallejo, Tilley, Vogel y Benyamin, 2010; Won et al., 2014). Algunos
receptores se comportan como moduladores, reduciendo la frecuencia de los potenciales de accion. La
inactivacion (aunque sea temporal) de los canales de potasio, por ejemplo, regula la excitabilidad de la
membrana en neuronas sensoriales, produciendo una disminucién en la fosforilacién, requerida para man-
tener potenciales de accién. Se ha demostrado que la inhibicién de los receptores acoplados a proteinas G
(como el P2Y,), responsables entre otras funciones de la conduccion neuronal, es una alternativa para el
manejo clinico de las neuropatias (N. Li et al., 2014).

Otro receptor importante es el N-Metil-D-Aspartato (NMDA), que tiene un rol en la sensibilizacién central
que ocurre con las neuropatias. Un detalle importante en la produccién del dolor neuropatico es la sensi-
bilizacién que ocurre a nivel del receptor NMDA, por la participacion de sustancias como la interleukina IL-
1B (Kim et al., 2014), que contribuye con la presencia de alodinia e hiperalgesia (Takahashil et al., 2011).
Este receptor esta regulado en parte por una sustancia conocida como glicina, la cual se sintetiza en los
astrocitos. Estudios realizados por Dieb y Hafidi (2013) con modelos de trauma neuronal demuestran
que los astrocitos participan en la modulacién del dolor neuropatico, al liberar sustancias que bloquean
la recepcién de la glicina. Adicional a los receptores y sustancias de transmision neuronal, hay elementos
que contribuyen a la sensibilizacion, como el adenosin trifosfato (ATP), producido a nivel extracelular, que
participa en la transduccién o comunicacién de los estimulos neuronales (Fabbretti, 2013). En el caso de
procesos inflamatorios, ademas, contribuye la melatonina, sustancia requerida para regular el dolor a nivel
del nucleo caudal espinal (Huang et al., 2013).

La compresién vascular a nivel de la raiz sensorial del nervio trigémino ha sido descrita como la causa
mas probable de la neuralgia del trigémino (D.S. Luo et al., 2012; Lyons et al., 2015). Filipovic (2014),
utilizando el modelo de constriccién infraorbitaria, demostrd que al lesionarse el sistema trigeminal se
produce una extravasacién plasmatica e infiltraciéon proinflamatoria, confirmando asi la consolidacién de
una neuropatia posterior a una lesién neuronal. Otros autores han apoyado este mecanismo, evidenciando
la presencia de neuropatias secundarias a procesos inflamatorios y compresion trigeminal. Incluso, uno de
los modelos animales para el estudio de las neuropatias es la produccion in vivo de una lesién inflamatoria
suturando el nervio infraorbitario al hueso maxilar (Ma, Zhang, Lyons y Westlund, 2012).

Las neuropatias pueden producirse como consecuencia de una alteracion inmunolégica. En un estudio
con 106 pacientes de neuropatia sensorial, se identific6 la presencia de anticuerpos a nivel de la raiz dor-
sal y ganglio trigeminal (Antoine et al., 2015).

El sistema nervioso autonomo puede producir una actividad irregular contribuyendo con las condiciones
neuropaticas (Léonard et al., 2015). Adicional a las anormalidades sensoriales, la neuropatia puede pre-
sentar sintomas autonémicos (Maarbjerg, Gozalov, Olesen y Bendtsen, 2014).

;Cuél es la patogénesis del dolor neuropatico?

La patogénesis de las neuropatias trigeminales corresponde a diversas condiciones, por lo que podria
decirse que es multifactorial (Ramesh, 2014). Las neuropatias pueden producirse por un funcionamiento
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inadecuado de los receptores o neurotransmisores. Algunos de los receptores involucrados en el dolor neu-
ropatico son el acido gama-aminobutirico (GABA), inhibidor que regula la comunicacién intercelular (Dieb
y Hafidi, 2015; M.Y. Li et al., 2014; Okada-Ogawa et al., 2015); los receptores de neuroquinina (péptido
excitatorio) (Teodoro et al., 2013); y los canales ionicos (Zhang, Bai y Zhang, 2012). Se ha determinado
que algunos neurotransmisores relacionados con el sistema immune (quimiocinas) participan en la persis-
tencia del dolor neuropatico debido a la interaccién de las neuronas con la glia (Z.-J. Zhang et al., 2012).
Adicionalmente, pacientes con polimorfismo del gen transportador de la serotonina, o aquellos con alte-
raciones en la regulacion del glutamato, tienen mayor susceptibilidad a la neuralgia del trigémino y mayor
severidad en el nivel del dolor (Cui, Yu y Zhang, 2014; Laursen et al., 2014).

Las alteraciones morfolégicas o estructurales vasculares y neuronales son una posible causa de las neu-
ropatias orofaciales (Grasso et al., 2012). Algunos ejemplos de anormalidades estructurales o asimetrias
son la expansién, elongacion y tortuosidad de las arterias vertebrobasilares (Campos, Guasti, da Silva y
Guasti, 2012); la presencia de nervios accesorios (Jha y Girish Kumar, 2012); la compresién neuronal por
tejido fibroso (Kimura, Sameshima y Morita, 2012); y anormalidades microestructurales (Leal, Roch, et
al., 2011; Y. Liu et al., 2013).

La compresion vascular, especificamente a nivel de la raiz sensorial trigeminal, se ha relacionado con la
neuralgia (Chen, Wang, Wang y Zheng, 2014; Cheng, Lei, Zhang y Mao, 2015). Existen ademas reportes de
la presencia de arterias primitivas (Fu et al., 2015; Lee, Koh y Lee, 2011) y malformaciones arteriovenosas
(Jayasekera, Vergani, Gholkar y Jenkins, 2015; Sumioka, Kondo, Tanabe y Yasuda, 2011) como el factor
etiolégico del dolor neuropético. Han sido descritas otras alteraciones, como malformaciones cavernosas
(Adachi, Hasegawa, Hayashi, Nagahisa y Hirose, 2014; Parise, Acioly, Vincent y Gasparetto, 2015; Perei-
ra de Morais, Mascarenhas, Soares-Fernandes y Moreira da Costa, 2012), dolicoectasia vertebrobasilar
(Lakhan, 2013) y aumento de volumen en los espacios perivasculares (Ranjan, Dupre y Honey, 2013).

Una lesion o trauma en cualquier parte del sistema trigeminal puede producir una neuropatia. Por ejemplo,
un trauma producido por un procedimiento dental o maxilofacial (Pefiarrocha, Pefarrocha, Bagéan y Pe-
fiarrocha, 2012; Renton y Yilmaz, 2011), una lesién en la via dopaminergica (Wisam Dieb, Ouachikh, Durif
y Hafidi, 2014), un trauma cefalico (Gkekas, Primikiris y Georgakoulias, 2014) o un dafio en la médula es-
pinal (S. M. Gustin et al., 2014; Wilcox et al., 2015). Es importante destacar que una lesiéon puede produ-
cir cambios o alteraciones anatémicas o funcionales (K.-W. Li, Kim, Zaucke y Luo, 2014; Terayama et al.,
2015). La degeneracién neuronal también ha sido descrita como una posible causa del malfuncionamiento
del nervio trigémino, tanto a nivel del ganglio como a nivel periférico (Smithson, Krol y Kawaja, 2014).

La presencia de un tumor o cancer es otro factor que puede producir una neuropatia trigeminal. Existen
reportes de este tipo de dolor con el neuroma acustico (Elahi y Ho, 2014; Karkas et al., 2014; Lam, 2016),
el schwanoma (Chou y Liang, 2014; Mehrkhodavandi, Green y Amato, 2014), tumores cerebelopontinos
(Egemen, Borcek, Karaaslan y Baykaner, 2012; Khan Afridi et al., 2014; Shulev, Trashin y Gordienko,
2011) y tumores benignos (Mada, Ueki y Konno, 2014; Piano et al., 2013). Hay reportes de dolor facial
y adormecimiento en el mentén en metéastasis de adenocarcinoma (Elahi, Luke y Elahi, 2014; Viviano,
Donati y Lorenzini, 2012). Otros tumores o cancer relacionados con las neuropatias son el carcinoma de
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células espinosas (Dulamea y lonescu, 2015; M. S. Kim et al., 2013), el glioblastoma (Breshears et al.,
2015), lipoma (Choi, Kim y Ahn, 2014), células gigantes (Billingsley, Wiet, Petruzzelli y Byrne, 2014) y
neurosarcoidosis (Braksick, Shah-Haque, El-Haddad y Moussa, 2013; Carlson et al., 2014). Destaca
ademas la neuropatia trigeminal en casos de cancer de pulmén (Cerase, Brindisi, Lazzeretti, Pepponi y
Venturi, 2011), leucemia linfoblastica aguda (Chaudhuri, Mondal y Yadava, 2013), cancer pancreatico
(Dach, Oliveira, dos Santos y Speciali, 2013) glioma temporal (Khalatbari y Amirjamshidi, 2011) y cancer
faringeo (M. S. Kim et al., 2013). El linfoma se ha relacionado con la neuralgia trigeminal, debido a la
invasion neuronal directamente (Jack, McDougall y Findlay, 2014; Ogiwara, Horiuchi, Sekiguchi, Kakizawa
y Hongo, 2015; Perera, Fitt, Kalnins, Lee y Gonzalvo, 2014), o por la activacion de mecanismos de dolor
a nivel central (Ang, Khanna, Walcott, Kahle y Eskandar, 2015).

Existen diversos reportes de quistes, de distinta naturaleza, como la causa o el factor desencadenante
de una neuropatia trigeminal. Algunos ejemplos incluyen el quiste intraneural del alveolar inferior (Capek,
Koutlas, Strasia, Amrami y Spinner, 2015), el quiste cranial y schwanoma trigeminal en el espacio para-
faringeo (Krishnamurthy, Ramshankar y Majhi, 2014), el quiste aracnoideo (Visagan, Wright y Jayamohan,
2015), el carcinoma quistico adenoideo (Fukai et al., 2014; Hayashi et al., 2014), el quiste epidermoide
(Esaki, Harada, Nakao, Yamamoto y Mori, 2013; Hung, Wu, Lin, Fang y Hsu, 2013) y el quiste sinovial de
la articulacion temporomandibular (Ansari, Robertson, Lane, Viozzi y Garza, 2013).

Una de las condiciones que se relaciona con el desarrollo de una neuropatia es la presencia o activacion
del virus herpes Zoster. Demir y colaboradores (2011) reportaron un caso de dolor paroxismico en el der-
matoma del nervio occipital secundario a una lesion herpética en la region toracica (Demir et al., 2011).
Guttiganur y colaboradores (2013) reportan la activacion del herpes zoster un el nervio trigémino posterior
a una extraccién dental (Guttiganur et al., 2013). El reconocer la posibilidad de que el herpes Zoster pro-
duzca una neuralgia postherpética es de especial importancia en adultos mayores, grupo en el cual esta
secuela neurolégica tiene implicaciones en el manejo terapéutico (Lovell, 2015), asi como en pacientes
con compromiso inmunolégico (Naveen et al., 2014).

Algunas condiciones sistémicas se relacionan con las neuropatias, como la diabetes y la esclerosis multi-
ple. La neuropatia diabética se relaciona principalmente con alteracion de las terminales nerviosas (Peltier,
Goutman y Callaghan, 2014), y tanto la diabetes insulino-dependiente como la tipo 2 presentan este tipo
de desorden (Said, 2013). La esclerosis miltiple (EM) es una condicién que cambia la estructura y fun-
cionamiento neuronal a nivel central (De Santi y Annunziata, 2012). Se ha determinado que los pacientes
con EM tienen mayores posibilidades de desarrollar dolores neuropaticos (Koushki, 2014; Truini, Barbanti,
Pozzilli y Cruccu, 2013; Vidovié¢, Rovazdi, Slivar, Kraml y Kes, 2014). La neuropatia ha sido atribuida a la
presencia de placas escleroticas (Bischof y Sprenger, 2014), uso de medicamentos como la dalfampridine
(Birnbaum y lverson, 2014) o dafios estructurales (Renard, Tubery y Castelnovo, 2015).

Hay algunos sindromes que se han relacionado con las neuropatias trigeminales, como la encefalopatia
de Hashimoto (Beckmann, Top, & Yigit, 2011), el sindrome de Sjogren (Briani, Cacciavillani y Gasparot-
ti, 2013; Flanagan, Kaufmann y Keegan, 2013), el sindrome de Eagle (Dong, Bao, Zhang y Hua, 2014,
Mayrink, Figueiredo, Sato y Moreira, 2012), el sindrome de Wallenberg (Ordas et al., 2011), el sindrome
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de Marfan (Sakakura et al., 2015) y el sindrome de Dandy-Walker (W. Zhang, Chen y Zhang, 2013). La
malformacién de Chiari implica una alteraciéon a nivel cerebral, y se han reportado casos de neuralgia
trigeminal en conjunto con otras condiciones como hidrocefalia (Gonzélez-Bonet y Piquer, 2012; J. Liu et
al., 2014, Than, Sharifpour, Wang, Thompson y Pandey, 2011; Vince et al., 2010). El sindrome tréfico del
trigémino es una condicién poco comun, que se produce como consecuencia de una lesién en la porcién
sensorial del nervio, que el paciente percibe como insectos bajo la piel, por ejemplo en la region nasal o en
la cabeza (Bolaji, Burrall y Eisen, 2013; Nayak, Pereira, Mishra y Deshpande, 2011; Osaki, Kubo, Minami
y Maeda, 2013).

En ocasiones, la neuropatia es producto de un procedimiento quirtrgico o médico (Haroutiunian, Nikola-
jsen, Finnerup y Jensen, 2013). Algunos ejemplos son las neuralgias posteriores a la remocién del proceso
estiloide (Blackett, Ferraro, Stephens, Dowling y Jaboin, 2012), cirugia ortognatica (Phillips y Essick, 2011),
procedimientos quiropréacticos (Rodine y Aker, 2010), utilizacién de estimuladores eléctricos transcutaneos
(Omolehinwa, Musbah, Desai, O’'Malley y Stoopler, 2015), cirugia ética (Sakaguchi, Nin, Katsura, Mishiro y
Sakagami, 2013) , reparacién del nervio trigémino (Meyer y Bagheri, 2015; Zuniga, Yates y Phillips, 2014)
y otros (Dhillon et al., 2016; Westerlund, Linderoth y Mathiesen, 2012). Las neuropatias secundarias a
tratamientos odontolégicos (Meyer y Bagheri, 2011; Pogrel, Jergensen, Burgon y Hulme, 2011; T. Renton,
Janjua, Gallagher, Dalgleish y Yilmaz, 2013; Spierings y Dhadwal, 2015; Tinastepe y Oral, 2013) se han re-
portado principalmente en procedimientos de implantes dentales (Al-Sabbagh, Okeson, Bertoli, Medynski
y Khalaf, 2015; Al-Sabbagh, Okeson, Khalaf y Bhavsar, 2015; Brook, 2012; Delcanho y Moncada, 2014,
T. Renton, Dawood, Shah, Searson y Yilmaz, 2012), remocién de terceros molares (Cassetta, Pranno, Bar-
chetti, Sorrentino y Lo Mele, 2014; Donoff y Fagin, 2013; Tolstunov, 2014), cirugia ortognatica (Politis,
Lambrichts y Agbaje, 2014) y endodoncias (Ahonen y Tjaderhane, 2011; Eliav, 2011; Lépez-L6pez, Estru-
go-Devesa, Jané-Salas y Segura-Egea, 2012; Ruparel, Ruparel, Chen, Ishikawa y Diogenes, 2014) aunque
también existen en la literatura reportes con procedimientos como prostodoncia (Kimoto et al., 2013) e
incluso posterior a la aplicacién de un anestésico local (Hillerup, Jensen y Ersbgll, 2011).

Otras causas o condiciones relacionadas con las neuropatias que se describen en la literatura son hiper-
tension (Pan, Yen, Chiu, Chen y Chen, 2011), lepra (X.-X. Wang, Chang, Tsai y Chuang, 2012), obesidad
(Rossi, Luu, DeVilbiss y Recober, 2013), osteoporosis (E. Luo, Wang, Liu, Yang y Luo, 2014), problemas
hematolégicos (Maschio et al., 2012), enfermedad de Parkinson (Maegawa et al., 2015; Michou et al.,
2014), uso de medicamentos como bifosfonatos (Zadik, Benoliel, Fleissig y Casap, 2012), neuropatias
idiopaticas (Szczudlik, Kierdaszuk, Bakon, Maj y Kaminiska, n.d.; Y. Wang et al., 2014) y condiciones he-
reditarias (Schenone, Nobbio, Monti Bragadin, Ursino y Grandis, 2011).

El paciente con dolor experimenta ademas alteraciones psicoldgicas que deben ser consideradas. Es im-
portante aclarar que el impacto del dolor en las dimensiones afectivas, cognitivas y psicosociales no es de-
pendiente del tipo de dolor (neuropético, nociceptivo o inflamatorio) (Sylvia M Gustin, Wilcox, Peck, Murray
y Henderson, 2011), pero podria relacionarse con el tipo de personalidad del paciente (Sylvia M. Gustin,
Burke, Peck, Murray y Henderson, 2016). Los pacientes con neuralgia trigeminal pueden presentar altera-
ciones cognitivas, posiblemente secundarias a cambios a nivel del sistema nervioso central (MaCianskyté,
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Januzis, Kubilius, Adomaitiené y ééiupokas, 2011; Meskal, Rutten, Beute, Salden y Sitskoorn, 2014),
produciendo una carga psicosocial y afectiva (Smith et al., 2013).

;Como se diagnostica el dolor neuropatico?

La historia y el examen clinico son las herramientas fundamentales para el diagnéstico. Otras estrategias
de evaluacion, como los cuestionarios, pruebas sensoriales, andlisis de conduccién eléctrica y biopsias
cuténeas son Utiles para determinar la funcién neuronal o la pérdida de fibras desmielinizadas (Cruccu
et al., 2010). La evaluacion clinica es la base del diagnostico de las neuropatias. Esta incluye el examen
sensorial, las pruebas cuantitativas y los reflejos trigeminales. En algunos casos, la evaluacion de los po-
tenciales evocados permite valorar la funcién de las fibras neuronales. La intensidad del dolor es util no
solamente durante el examen inicial, sino también para evaluar la efectividad del tratamiento (Searle, Ben-
nett y Tennant, 2011), y en estos casos, la escala analoga visual (VAS) es una estrategia apropiada. El uso
de la biopsia cutanea es (til para determinar la densidad neuronal intraepidérmica, con el fin de evaluar la
presencia de disfuncién cutanea. Esta técnica se utiliza por ejemplo en neuropatias diabéticas (Haanpaa
et al., 2011). Algunos indicadores clinicos caracteristicos de las neuropatias incluyen dolor espontaneo,
disestesia, alodinia, hiperalgesia e hiperpatia. Adicionalmente, el dolor que se comporta dentro de un
dermatoma y que es provocable es sugestivo de esta categoria (Smart, Blake, Staines y Doody, 2010).

El uso de pruebas sensoriales permite identificar aberraciones somatosensoriales. La racionalizacion de
estas pruebas es generar un mapeo de la respuesta sensorial evocada por distintos estimulos, mecanicos
o0 eléctricos, ademas de cuantificar la percepcion dolorosa del paciente (Timmerman, Wilder-Smith, van
Weel, Wolff y Vissers, 2014). En algunos casos el uso de anestésico local aporta informacién de utilidad
para diferenciar entre dolor periférico y central. Si en presencia de anestesia local hay una resolucién com-
pleta del dolor, el dolor se relaciona con sensibilizacion periférica (Clark y Dionne, 2012).

Con el fin de determinar si existe una compresion vascular, una alteracién estructural, o alguna otra
condicién causal de la neuralgia o dolor neuropatico, la imagen de eleccion es la resonancia magnética
(Antonini et al., 2014; Kedarnath y Shruthi, 2015). Existen algunas variantes de esta modalidad, como la
imagen de alta resolucion (3-T) (Cassetta, Pranno, Pompa, Barchetti y Pompa, 2014, Leal, Hermier, et al.,
2011), la angiografia (M.-J. Chen et al., 2014; W. Zhang, Chen, Zhang y Chai, 2014; Zhou et al., 2011)
y las iméagenes funcionales (Moissetl et al., 2011). El tipo de imagen debe responder a la necesidad de
visualizacion de estructuras especificas, por lo que en ocasiones se requiere una tomografia volumétrica
de los maxilares (Chana, Wiltshire, Cholakis y Levine, 2013). Algunas de las estructuras que se evallan
en pacientes con dolor neuropatico son la arteria cerebelar (Lorenzoni, David y Levivier, 2011), el angulo
cerebelo-pontinar (Singh et al., 2015) y el foramen oval (Zhu et al., 2015). Ademas de la posibilidad de
compresion vascular (Sava, Furnica, Petreus, Chistol y Motoc, 2012; Suzuki et al., 2015), se deben eva-
luar otras posibles causas, como el neuroma acustico (Karkas et al., 2014b).

Existen distintos cuestionarios para complementar el diagnéstico de dolor neuropatico, asi como para
darle seguimiento al tratamiento y evolucién del paciente. Algunos ejemplos son el “painDETECT”, que
busca identificar distintos componentes neuropaticos y ha sido validado en lesiones trigeminales (Alkan
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et al., 2013; Elias et al., 2014); el DN4 (Padua et al., 2013; van Seventer et al., 2013), que determina
la posibilidad de que un dolor sea de tipo neuralgico; y el Inventario Breve (Erdemoglu y Koc, 2013), que
discrimina entre el dolor neuropatico y el nociceptivo. El grupo de interés especial de dolor neuropatico
(NeuPSIG) de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha propuesto que con el uso
de los distintos cuestionarios se establezcan cuatro categorias: no neuropatia (NeP), posible neuropatia,
probable neuropatia y neuropatia definitiva (NeP)(Tampin, Briffa, Goucke y Slater, 2013).

;Cudl es el tratamiento del dolor neuropético?

El dolor crénico afecta diversas dimensiones del quehacer humano, como la calidad de vida y la eficiencia
laboral. Una terapéutica apropiada es fundamental para el bienestar de las personas (Andrew, Derry,
Taylor, Straube y Phillips, 2014), y debe fundamentarse en el entendimiento de las distintas alternativas
a partir de los modelos de dolor (Nalamachu, 2013).

Existen diversos medicamentos que se utilizan principalmente para el control de los sintomas del dolor
neuropatico, tanto de forma individual como en forma de combinaciones terapéuticas (Jongen, Hans, Ben-
zon, Huygen y Hartrick, 2014). Se ha descrito que los medicamentos logran controlar el dolor en un 50 %
al 74 % de los casos (Haviv, Zadik, Sharav y Benoliel, 2014). Uno de los parametros que se utilizan para
evaluar la efectividad de un medicamento es el nimero de casos requeridos para tener éxito en la terapia
(NNT). Entre mas pequefio sea este nimero, mas efectivo es el abordaje terapéutico. En el caso del dolor
neuropatico hay que considerar que existen diversas categorias, tanto a nivel central como periférico, por
lo que hay diferencias en los protocolos o lineamientos de prescripcién farmacolégica. En términos gene-
rales, los anticonvulsivos y antidepresivos triciclicos muestran mejores resultados, pero el uso de combi-
naciones que abarquen los distintos mecanismos de dolor se ha convertido en el estandar de tratamiento
(Clark, Padilla y Dionne, 2016; Watson, Gilron y Sawynok, 2010).

Entre los anticonvulsives, la FDA indica que la carbamazepina es la primera eleccién para la neuralgia del
trigémino (Maan y Saadabadi, 2018) y en estudios aleatorios controlados ha mostrado mayor eficacia que
el placebo (Wiffen, Derry, Moore y Kalso, 2014). Uno de los problemas de la carbamazepina es su perfil
de efectos adversos, por lo que una segunda opcién es la oxcarbazepina, medicamento similar al primero
pero que pareciera ser mejor tolerado (M. Zhou et al., 2017). La gabapentina es un estabilizador de mem-
brana neuronal con una via metabdlica distinta, por o que se considera en pacientes con alguna alteracion
hepatica. También se indica en casos de dolor crénico periférico. Existe poca evidencia de la superioridad
de este medicamento con respecto a otras alternativas para la neuropatia diabética o postherpética (Moore,
Wiffen, Derry y McQuay, 2011), aunque existen publicaciones que favorecen esta alternativa para el manejo
del dolor neuropético orofacial (Seto, Sakamoto, Furuta y Kikuta, 2011). Existen reportes de la efectividad
de otras opciones de anticonvulsivos para el dolor neuropéatico, como la monoterapia o en combinacion,
incluyendo la pregabalina (Blanco Tarrio, Galvez Mateos, Zamorano Bayarri, Lépez Gémez y Pérez Paramo,
2013; Hummig, Kopruszinski y Chichorro, 2018; Simpson et al., 2010), la lamotrigina (Wiffen, Derry y
Moore, 2013), levetiracetam (Wiffen, Derry, Moore y Lunn, 2014), fenitoina (Birse, Derry y Moore, 2012),
lacosamide (Hearn, Derry y Moore, 2012) y la zonizamida (Moore, Wiffen, Derry y Lunn, 2014).
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Los antidepresivos triciclicos tienen un NNT de 3.6 para el dolor neuropéatico, favoreciendo a la nortriptili-
na (Derry, Wiffen, Aldington y Moore, 2015; W.-Q. Liu, Kanungo y Toth, 2014). En general, las dosis para
el manejo del dolor son menores a las requeridas para el tratamiento de la depresién. Hay reportes de otros
antidepresivos tricliclicos, como la imipramina y la desipramina, pero no tienen suficiente soporte cienti-
fico para el manejo de las neuropatias (L Hearn, Derry, Phillips, Ra y Pj, 2014; L Hearn, Derry, Phillips,
Moore y Wiffen, 2017). Otros medicamentos antidepresivos que recapturan serotonina y noradrenalida,
como la duloxetina, han mostrado efectividad para el tratamiento de estas condiciones (Lunn, Hughes y
Wiffen, 2014).

El uso de anestésicos, especificamente la lidocaina, ha sido descrita como una alternativa terapéutica.
Hay reportes que muestran la efectividad de este medicamento al ser utilizado por via intravenosa (Arai
et al., 2013; Stavropoulou, Argyra, Zis, Vadalouca y Siafaka, 2014) y tépica (Casale, Romanenko y Allegri,
2014, Derry, Wiffen, Moore y Quinlan, 2014). Cabe destacar que la aplicacién topica de otros medicamen-
tos ha mostrado distintos grados de efectividad, y es una opcién que puede ser considerada en el manejo
de las neuropatias (Haribabu, Eliav y Heir, 2013; Nasri-Heir, Khan y Heir, 2013; Padilla, Clark y Merrill,
2000). Un ejemplo especifico es el uso de la capsaicina, producto que utilizado a nivel periférico altera
la libracién de sustancias algégenas (Sustancia P) (Derry, Rice, Cole, Tan y Moore, 2013; Wagner, Poole
y Roth-Daniek, 2013).

El uso de henzodiacepinas, como el clonazepan, no ha mostrado soporte en la literatura (Corrigan, Derry,
Wiffen y Moore, 2012). De la misma forma, los analgésicos opiaceos no tienen suficiente evidencia para el
manejo de las neuropatias (Gaskell, Moore, Derry y Stannard, 2014; McNicol, Midbari y Eisenberg, 2013).

La estimulacion eléctrica periférica como técnica analgésica incluye distintas modalidades, como la ra-
diofrecuencia y la estimulacidon magnética; sin embargo, es indispensable seleccionar apropiadamente
los casos para garantizar que el tratamiento responde al mecanismo de produccién del dolor para cada
paciente (Fang et al., 2014; J. H. Kim, Yu, Park, Lee y Kim, 2013; Kozak, Kobesova, Vrba, Steindler y
Kolar, 2011; Lindholm et al., 2015; Slotty, Vesper, Pohimeier y Wille, 2013). Otros tipos de estimulacién
neuronal, como la provista por la acupuntura, no han mostrado superioridad para el alivio del dolor (Ju et
al., 2017). Con respecto a estimuladores externos, como el transcutaneo (TENS), se ha reportado una leve
diferencia con respecto al placebo, pero la evidencia publicada no tiene suficiente rigor cientifico (Gibson,
Wand y O’Connell, 2017).

Las intervenciones quiriirgicas se consideran cuando el abordaje farmacolégico no es efectivo y se dividen
en dos tipos dependiendo de si se produce ablacién de tejidos o no. Estas intervenciones se realizan a
nivel periférico, en el ganglio de Gasser o en la fosa posterior del craneo (Zakrzewska y Akram, 2011). Al-
gunos ejemplos de intervenciones quirdrgicas son la rizotomia con glicerol percutaneo (Harries y Mitchell,
2011), la embolizacién vascular en el foramen rotundum (Levitt, Ramanathan, Vaidya, Hallam, & Ghodke,
2011), la simpatectomia (Straube, Derry, Moore, & Cole, 2013), la decompresién microvascular (Sarsam,
Garcia-Fifana, Nurmikko, Varma y Eldridge, 2010) y las cirugias estereotacticas (Loescher, Radatz, Ke-
meny y Rowe, 2012; Xinjie Zhang et al., 2014). La cirugia estereotactica, por ejemplo con rayos gamma,
es una técnica mas segura y con menos complicaciones (Yu et al., 2018).
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Otras alternativas para el manejo del dolor neuropatico resistente a la terapia convencional incluyen el uso
de canahinoides (McDonough, McKenna, McCreary y Downer, 2014) y la utilizacién de células madre, que
han mostrado efectividad para reducir el dolor neuropatico en modelos animales y en estudios clinicos con
muestras pequefias (Vaquero et al., 2018; Vickers, Karsten, Flood y Lilischkis, 2014).

El manejo conductual para el dolor crénico puede contribuir de forma muy importante en la funcionalidad
de las personas, por lo que es indispensable considerar este abordaje en todos los casos complejos (Xu,
Zhang y Huang, 2016), con la modificacién de procesos cognitivos, conductuales, emocionales e interper-
sonales que inician o perpetian el dolor (Lumley y Schubiner, 2018).

Conclusiones

El dolor neuropatico es una de las posibilidades diagnosticas en la region orofacial, por lo que comprender
su patogénesis y patofisiologia es fundamental para la elaboracion de un apropiado plan de tratamiento.
Esta es una condicién multifactorial, con alteraciones que pueden presentarse tanto a nivel periférico
como central, por lo que no existe un solo modelo de abordaje que pueda responder a los sintomas y
ofrecer alivio a quien la padece. El clinico deberé utilizar las herramientas de diagnéstico y pruebas adi-
cionales para esclarecer la causa y mecanismo de las neuropatias, y seleccionar la terapéutica de acuerdo
con las particularidades de cada caso. Esta revisién no pretende ser exhaustiva, sino ofrecer un vistazo
de algunos de los elementos que deben considerarse, y motivar al clinico a mantenerse actualizado y
comprender la complejidad del dolor crénico. El impacto en la vida del paciente de entender su condicién
y tener opciones para mejorar su funcionalidad y bienestar deben ser la prioridad para quienes deciden
hacer suya esta tarea, ofrecer alivio a quienes padecen dolor neuropatico.
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