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Tratamiento farmacologico del dolor

del miembro fantasma
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RESUMEN

ABSTRACT

El dolor del miembro fantasma es considerado como
un sindrome de dolor neuropético y sus recomenda-
ciones de tratamiento pueden ir en la linea de otros
estados agudos y crénicos de dolor neuropatico, se-
gln las recomendaciones descritas por varios auto-
res. El tratamiento del dolor del miembro fantasma
o del muidén es complicado y, en general, no tiene
excelentes resultados. En su fisiopatologia se han
descrito mecanismos neurales centrales y periféricos
junto con procesos psicolégicos latentes.

Los primeros ensayos clinicos se concentraron en la
reduccién del dolor postoperatorio establecido del
miembro fantasma pero los nuevos enfoques tera-
péuticos han utilizado agentes analgésicos adminis-
trados antes de la amputacién. En este sentido, la
prevencién del dolor postamputacién dependera de
nuestra capacidad para modular la plasticidad del
sistema nervioso central (SNC). El problema requiere
un enfoque amplio, incluido el control del dolor
perioperatorio y la inflamacion, un seguimiento ade-
cuado de los pacientes, una técnica quirdrgica co-
rrecta, rehabilitacién a largo plazo y el uso de op-
ciones farmacolégicas y conductuales que reflejen
los conocimientos actuales.

En cuanto al manejo farmacoldégico, el desarrollo de
nuevos tipos de antidepresivos y antiepilépticos de
segunda generacion ha creado grandes oportunida-
des para el tratamiento del dolor neuropatico. Estos
farmacos modulan la transmisién del dolor mediante
la interacciéon con neurotransmisores especificos y
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Phantom limb pain is considered as a neuropathic
pain syndrome and its recommendations of treatment
can result in the line for the other acute and chronic
neuropathic pain states, so declared by multiple
authors. Management of phantom limb pain or stump
pain is difficult and has generally not been very
successful. Both peripheral and central neural
mechanisms have been described, along with super-
imposed psychological procedures.

Early trials concentrated on reduction of established
postoperative phantom limb pain, but newer ap-
proaches have used analgesic agents administered
before amputation. In this sense our ability to prevent
post-amputation pain will depend on our capability
to modulate the plasticity of the central nervous sys-
tem. The problem needs a broad-based approach
including control of perioperative pain and inflam-
mation, adequate follow-up of the patients, correct
surgical technique, long-term rehabilitation, and the
use of pharmacological and behavioural approaches
reflecting current knowledge.

As for the pharmacological management, the devel-
opment of newer classes of antidepressants and sec-
ond-generation antiepileptic drugs has created great
opportunities for the treatment of neuropathic pain.
These drugs modulate pain transmission by interact-
ing with specific neurotransmitters and ion channels.
Tricyclic antidepressants (amitriptyline, nortriptyline,
desipramine, imipramine) and certain novel antide-
pressants (venlafaxine, duloxetine, bupropion) are
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los canales i6nicos. Los antidepresivos triciclicos
(ADT) (amitriptilina, nortriptilina, desipramina e imi-
pramina) y algunos nuevos antidepresivos (venlafaxi-
na, duloxetina, bupropion) son eficaces en el trata-
miento del dolor neuropatico. El efecto analgésico
de estos farmacos es independiente de su efecto
antidepresivo y parece mds fuerte en los agentes con
accion mixta sobre los receptores o con actividad
predominantemente noradrenérgica, en lugar de sero-
toninérgica. Los farmacos antiepilépticos de primera
generacion (carbamacepina, fenitoina) y principalmente
los de segunda generacion (gabapentina, pregabali-
na) también son eficaces en el tratamiento del dolor
neuropatico. La eficacia de ambos grupos de farmacos
es comparable, pero la seguridad y los efectos secun-
darios son diferentes. Los ADT son los agentes mas
coste-efectivos, pero los antiepilépticos de segunda
generacion estan asociados con menos problemas de
seguridad en pacientes de edad avanzada.

Sin embargo, la literatura que describe el manejo del
dolor del miembro fantasma o del mufién sigue siendo
escasa, y los articulos de revision sugieren que en
los ensayos clinicos con tratamientos para el dolor
neuropdtico rara vez se incluyeron pacientes con
dolor del miembro fantasma. Hay un distanciamien-
to entre la investigacién y la practica clinica. Si bien
numerosos tratamientos han sido descritos, hay poca
evidencia que dé preferencia a la terapia farmacolo-
gica, la terapia psicoldgica, las técnicas intervencio-
nistas o la cirugia. Los profesionales se ven limitados
en su practica médica por la falta de ensayos clinicos
que ayuden en las decisiones de tratamiento y por
la ausencia de directrices basadas en guias de reco-
mendacién.

Palabras clave: Antidepresivos. Antiepilépticos.
Dolor del miembro fantasma. Dolor neuropdtico.
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effective in the treatment of neuropathic pain. The
analgesic effect of these drugs is independent of their
antidepressant effect and appears strongest in agents
with mixed-receptor or predominantly noradrenergic
activity, rather than serotoninergic activity. First-gen-
eration of antiepileptic drugs (carbamazepine, phe-
nytoin) and mainly second-generation (gabapentin,
pregabalin) are also effective in the treatment of neu-
ropathic pain. The efficacy of both groups of drugs is
comparable, but safety and side effects profiles differ.
Tricyclic antidepressants are the most cost-effective
agents, but second-generation antiepileptic drugs are
associated with fewer safety concerns in elderly pa-
tients.

However, literature describing the management of
phantom limb pain or stump pain is still poor and
the review articles suggests that trial of treatments
for neuropathic pain rarely included patients with
phantom limb pain. There is a gap between re-
search and practice. While numerous treatments
have been described, there is little clinical evi-
dence supporting drug therapy, also psychological
therapy, interventional techniques or surgery. Clini-
cians have been restricted by the lack of clinical
trials that would aid in treatment decisions and by
the absence of evidence-based treatment guide-
lines. (DOLOR. 2010;25:207-20)
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INTRODUCCION

La eficacia a largo plazo de la mayoria de las terapias
farmacolégicas utilizadas en el dolor del sindrome
de miembro fantasma no ha sido evaluada detenida-
mente y son muchas las alternativas de tratamiento
descritas de manera poco controlada. Los ensayos
aleatorizados disponibles no demuestran consisten-
temente que los antidepresivos o antiepilépticos, re-
comendados por los paneles de consenso como te-
rapias de primer nivel para el dolor neuropatico,
sean efectivos en el dolor postamputacion'. No obs-
tante se hara un repaso de las distintas opciones de
tratamiento disponibles. Se han utilizado mdltiples
farmacos que modulan la transmision del dolor me-
diante la interaccién con los neurotransmisores es-
pecificos y los canales iénicos (Tabla 1), solos o en
combinacion, aunque los resultados no siempre son
buenos, con una gran variabilidad interindividual
multifactorial.

En general, las recomendaciones de tratamiento
farmacolégico en dolor neuropatico (Tabla 2) sitdan
en primera linea a algunos antidepresivos (ADT, pre-
feriblemente aminas secundarias y sélo se recomien-
dan aminas terciarias cuando las primeras no estan
disponibles, y algunos inhibidores de la recaptacion
dual de noradrenalina [NA] y serotonina [5-HT], du-
loxetina y venlafaxina); agonistas de los receptores
de calcio (gabapentina y pregabalina) y lidocaina
topica, con grado de recomendacion A. Habitual-
mente, los analgésicos opioides mayores y tramadol
se recomiendan como segunda linea de tratamiento,
aunque en determinadas circunstancias pueden ser
la primera opcién: dolor neuropatico agudo, dolor
neuropatico oncoldgico, exacerbaciones episddicas
de dolor intenso o cuando se necesita un alivio tem-
prano del dolor para adecuar las dosis de la medi-
cacion de primera linea.

Asimismo, otros medicamentos considerados de ter-
cera linea podrian adelantarse en su uso (antidepresivos
como bupropién, citalopram, paroxetina; antiepilépti-
cos como carbamacepina, topiramato, clonacepam;
mexiletina, antagonistas de receptores N-metil-D-as-
partato [NMDA] y capsaicina tépica), con grado de
recomendacién B. La medicacién debe ser siempre
individualizada, considerando los efectos secunda-
rios y los potenciales efectos beneficiosos o perjudi-
ciales en cuanto a la comorbilidad. En la mayoria de
los casos el objetivo principal serd hacer el dolor
«tolerable» o «llevable» y no eliminarlo completa-
mente. Esto puede marcar una inmensa diferencia en
cuanto a la satisfaccién del paciente cuando se le
instaura un tratamiento farmacolégico. En todo mo-
mento se evaluara igualmente la posibilidad de tera-
pias no farmacoldgicas y se deben reconocer vy tratar
los estados concomitantes de depresién y ansiedad.
También se definirdn los objetivos secundarios del
tratamiento, como mejorar la calidad del suefio, la
funcionalidad del paciente y su calidad de vida en
general. Los objetivos deben ser realistas.

Si una medicacién se escoge adecuadamente y falla
en el alivio del dolor o causa efectos adversos into-
lerables debe ser interrumpida y se debe comenzar
otra diferente. Si el farmaco es bien tolerado y pro-
porciona alivio del dolor, debe mantenerse y afadir
una segunda medicacién con un mecanismo de ac-
cion diferente. Si hay alivio parcial del dolor, se
pueden combinar varios farmacos o sustituirlos. Los
potenciales efectos aditivos beneficiosos de la com-
binacién de analgésicos pueden proporcionar un
efecto mas rapido, por ejemplo, con farmacos con
diferente tiempo de efectividad (gabapentina o pre-
gabalina y oxicodona). Debe considerarse igual-
mente la posibilidad aditiva de efectos secundarios,
interacciones farmacolégicas y la reduccion del
cumplimiento terapéutico de los regimenes de tra-
tamiento mas complejos.

Tabla 1. Mecanismos de accion de algunos farmacos utilizados en dolor neuropatico

Mecanismos de accion Farmacos

Inhibicién de la recaptaciéon de NA

Inhibicion de la recaptaciéon de NA - 5-HT

ADT (aminas secundarias): desipramina, nortriptilina

ADT (aminas terciarias): amitriptilina, imipramina

Nuevos antidepresivos: duloxetina, venlafaxina

Bloqueo de los canales de sodio
Bloqueo de los canales de calcio

Agonistas de receptores opioides

Antiepilépticos: carbamacepina, gabapentina, lamotrigina
Antiepilépticos: gabapentina, pregabalina

Opioides menores (tramadol, codeina) y mayores (fentanilo, morfina, oxicodona,

buprenorfina, hidromorfona, tapentanol)

NA: noradrenalina; 5-HT: serotonina.
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Tabla 2. Recomendaciones clinicas en el dolor del miembro fantasma

— Establecer el diagndstico y la etiologia del dolor (origen de la amputacién: traumadtica, vascular, oncoldgica, diabética; dolor de
muidn, infeccion, dolor de miembro fantasma, sensacién no dolorosa de miembro fantasma)

— Tratamiento de la causa original (insulinizacién, quimioterapia, revascularizacion, cirugia reconstructiva)

— Identificar las comorbilidades y tratar al paciente ajustando la medicacién a las mismas

— Comenzar tratamiento con un ADT si el paciente tiene insomnio, ansiedad o depresion. Preferible una amina secundaria

(nortriptilina, desipramina) o ISRSN (duloxetina, venlafaxina)

— Si no se toleran los efectos adversos, hay contraindicacién para ADT o se prefiere terapia combinada: antiepiléptico agonista de
los canales de calcio (pregabalina, gabapentina) y/o nuevo antidepresivo
— Si el paciente presenta dolor neuropético periférico: lidocaina tépica sola o combinada con un firmaco

de primera linea

— Si se trata de un dolor neuropdtico agudo, oncoldégico o exacerbaciones de dolor intenso, se puede comenzar con tramadol o un
opioide mayor, solos o combinados con un firmaco de primera linea
— Titular la medicacion hasta constatar efectos beneficiosos o dosis maximas toleradas. Realizar ascensos lentos e incrementos con

dosis bajas
— Monitorizar la respuesta al tratamiento

— Si la monoterapia se tolera bien pero es parcialmente efectiva, combinar antiepiléptico-antidepresivo

e incluso opioide

— Si la monoterapia es mal tolerada o ineficaz, elegir un medicamento de primera linea diferente o uno de segunda linea
— Si el alivio del dolor permanece inadecuado, considerar el uso de un opioide
— Si el dolor es refractario, considerar firmacos de segunda o tercera linea y derivar al paciente a un centro multidisciplinario

especialista en el tratamiento del dolor

ISRSN: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenalina.

Siguen faltando estudios comparativos a largo plazo
incluyendo tratamientos combinados y ensayos cli-
nicos aleatorizados sobre el tratamiento del dolor
neuropdtico, sobre todo central, lo cual deberia ser
una prioridad para investigaciones futuras.

FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Introduccion

Existen mudltiples publicaciones que aportan datos
fiables sobre el uso de los antidepresivos en dolor
neuropdtico??. Diversos trabajos han confirmado la
eficacia de los ADT en otras condiciones de dolor
neuropatico por denervacién, como neuralgia pos-
therpética o polineuropatia diabética. Amitriptilina
tiene la mejor eficacia documentada. Los antidepre-
sivos con efecto mixto sobre los receptores o aque-
llos con predominancia sobre la actividad noradre-
nérgica parecen tener la mayor actividad analgésica
en pacientes con dolor neuropético. Los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) son
con frecuencia inefectivos en el tratamiento del do-
lor. Los nuevos antidepresivos (venlafaxina, duloxe-
tina, bupropién, escitalopram) podrian aportar alter-
nativas Utiles en el manejo de estos enfermos. Sin
embargo, no existen ensayos clinicos especificos de
calidad sobre el uso de antidepresivos en el dolor
del miembro fantasma (Tabla 3).

Antidepresivos triciclicos

El efecto de los antidepresivos triciclicos en el dolor
neuropatico parece ser independiente de su efecto
antidepresivo.

Las aminas secundarias, como nortriptilina y desipra-
mina, muestran relativa inhibicién de la recaptacion
presinaptica de NA. Las aminas terciarias como ami-
triptilina e imipramina muestran una inhibiciéon mas
balanceada de la recaptacién de NA y 5-HT, pero
también tienen mayores efectos anticolinérgicos.

Otros mecanismos de actuacion que resultarian
analgésicos son una leve actividad opioide (debido
a su baja afinidad por el receptor p), antagonismo
de los receptores NMDA y accion antihistaminica
sobre los receptores H,. Asimismo, los ADT ac-
tdan sobre los canales de sodio en el tejido neuro-
nal, por lo que podrian estabilizar los nervios a nivel
periférico y modular la hiperexcitabilidad de las neu-
ronas a nivel del SNC.

Efectos adversos

Debido al antagonismo de receptores colinérgicos y
muscarinicos, la pérdida de acomodacion es un efec-
to oftalmolégico comin, sobre todo en pacientes
afectados de glaucoma. Los pacientes con riesgo
cardiaco tienen muchas limitaciones para el uso de
los ADT, porque prolongan la duracién del segmento
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Tabla 3. Farmacos antidepresivos utilizados en dolor de miembro fantasma

Farmaco Dosis Efectos adversos
ADT Boca seca, estrefiimiento, retencion urinaria, sedacion,
ganancia de peso
Contraindicaciones
Trastornos de la conduccién cardiaca, eventos cardiacos
recientes, glaucoma de dngulo estrecho
Anmitriptilina 10-25 mg por la noche, con incrementos Mayores efectos anticolinérgicos, no deben usarse en
Imipramina de 10-25 mg/semana méx. 75-150 mg pacientes ancianos.
Desipramina 25 mg/dia con incrementos semanales de ~ Menores efectos anticolinérgicos
Nortriptilina 25 mg, méx. 150 mg
ISRS
Fluoxetina 10-20 mg/dia, méax. 80 mg/dia Nauseas, sedacion, disminucion libido, disfuncion sexual,
Paroxetina cefalea, ganancia de peso. Pobre eficacia en sindromes
dolorosos
ISRSN
Duloxetina 30-60 mg 1-2 veces dia Nduseas, boca seca, estreflimiento, mareo, insomnio.
Precaucién en insuficiencia renal, hepatica, alcoholismo y
uso concomitante de tramadol.
Venlafaxina 37,5 mg/dia, con incrementos Cefalea, ndusea, sudoracién, hipertension, convulsiones.
37,5 mg/semana max. 300 mg/dia Propiedades serotoninérgicas por debajo 150 mg/dia y
noradrenérgicas a partir de esa dosis. Precaucién en
enfermedad cardfaca, uso concomitante de tramadol, sindrome
de abstinencia o una discontinuidad abrupta del tratamiento.
Bupropién 100 mg/dia max. 200 mg/12 h Ansiedad, insomnio o sedacién, ganancia peso, convulsiones

QT. En sujetos sanos el principal efecto cardiovascular
es la hipotension postural. Otros efectos secundarios
son: retencién urinaria, boca seca, estrefnimiento,
aumento de peso, sedacion, agitacién, insomnio,
disfuncion sexual, alucinaciones, convulsiones toni-
coclénicas, temblor fino, disartria, ansiedad, parkin-
sonismo, fotosensibilidad y déficits hematolégicos,
estos Ultimos con menor frecuencia. Amitriptilina
debe ser evitada en pacientes ancianos.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina

Se postulé que podrian tener un efecto analgésico
comparable a los ADT, inhibiendo la recaptacion
presindptica de 5-HT y no de NA. Tienen como ven-
tajas una mayor tolerancia al reducirse la incidencia
de efectos secundarios o en caso de sobredosifica-
cién, una posologia facil (1/dia) e interacciones re-
ducidas con otros medicamentos, aunque se tomaran
las precauciones oportunas en caso de tratamientos
combinados con otros antidepresivos, opioides y
otros farmacos serotoninérgicos por el riesgo de de-
sarrollar un sindrome serotoninérgico. Como opci6n
terapéutica no han demostrado una eficacia clinica
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relevante ni existen estudios especificos con estos
farmacos para dolor del miembro fantasma.

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas frecuentes son: nauseas,
rash, ansiedad, parestesias, anorexia, insomnio, an-
siedad, agitacion, cefalea y diarrea.

Se ha comprobado que algunos efectos adversos como
parkinsonismo, confusion, alucinaciones, euforia,
hiponatremia, bradicardia e hipotension parecen ser
mas frecuentes en ancianos, y que urticaria, acatisia,
efectos hematolégicos, endocrinolégicos, sexuales y
visuales se presentan mds frecuentemente en pacien-
tes jovenes.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina

Recientemente, se han introducido nuevos antidepre-
sivos en la practica clinica con disminucién signifi-
cativa de los efectos secundarios y eficacia equiva-
lente a los ADT. Los mds investigados son venlafaxina
y duloxetina.
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Venlafaxina

Actla inhibiendo la recaptacion de 5-HT y NA. A
dosis bajas puede tener un efecto similar a los ISRS
y a dosis altas participa inhibiendo la recaptacién de
NA, principalmente. Los efectos colaterales colinérgi-
cos y adrenérgicos son minimos, puesto que no tiene
afinidad por los receptores muscarinicos, colinérgicos,
histaminicos o o,-adrenérgicos. La dosis se inicia a
37,5 mg/12 h y se aumenta hasta 75-225 mg/dia en
dosis divididas. También se presenta en una forma
retardada que permite su prescripcion en una Unica
dosis diaria (iniciar con 75 mg/dia).

Hay que prestar especial atencién (al igual que con
duloxetina) a los pacientes con insuficiencia renal,
reduciendo la dosis un 25% y hasta 50% o mas en
pacientes dializados, con insuficiencia hepatica o
con cirrosis. Se recomienda monitorizar la tension
arterial en pacientes hipertensos, puesto que es un
efecto secundario dosis dependiente?. Produce es-
casos efectos adversos a nivel del SNC. El efecto
indeseable mas frecuente de venlafaxina son las
nduseas.

Duloxetina

Posee una accién inhibitoria del dolor relacionada
con la potenciacion de la actividad serotoninérgica
y noradrenérgica en el SNC. No tiene una accién
significativa a nivel de los receptores muscarinicos,
H,, o,-adrenérgicos ni dopaminérgicos; tampoco so-
bre los canales Na* dependientes. La dosis inicial
suele ser de 30 mg/dia, y al cabo de 2-3 semanas se
incrementa a 60 mg/dia.

Diversos estudios a largo plazo han valorado su se-
guridad y tolerabilidad y los efectos adversos mds
frecuentemente encontrados son: nduseas, somno-
lencia, estrefiimiento, mareos, fatiga y reduccién de
apetito.

Otros antidepresivos
Bupropion

Su mecanismo de accién no estd atn bien definido.
Parece que actda inhibiendo la recaptacién de do-
pamina y NA. No tiene efectos secundarios antico-
linérgicos. Puede asociarse a crisis convulsivas
cuando se sobrepasan las dosis habituales y provoca
pérdida de peso. Tiene escasos efectos en cuanto a
disfuncion sexual, pero es tipico el efecto de aumento
de la libido.
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EFICACIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS
EN EL DOLOR NEUROPATICO

Los ADT tienen el number needed to treat (NNT)
mas bajo comparado con otros farmacos. Asi, los
ADT (de los de nueva generacién, venlafaxina ob-
tendria un valor NNT similar) aliviarian a uno de
cada tres-cuatro pacientes con dolor neuropatico pe-
riférico, los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (ISRSN) a uno de cada
cuatro-cinco, y los ISRS a uno de cada siete pacien-
tes, por lo que se les considera de menor eficacia’.
Segln estos criterios, los ADT actuarian mejor que
gabapentina, oxicodona o tramadol.

La baja tolerabilidad de los ADT y sus contraindica-
ciones hacen que se favorezca el uso de ISRSN. Hay
pocos estudios que comparen head to head los ADT
con otros analgésicos. En general, uno de cada cinco
pacientes a quienes se prescribe ADT abandona el
tratamiento a causa de los efectos adversos (en refe-
rencia al number needed to harm [NNH]).

Amitriptilina ha demostrado tener un efecto real so-
bre las vias nociceptivas, mejorar el dolor por neu-
ralgia postherpética y en otras entidades dolorosas.

En un estudio realizado con 94 pacientes amputados
y con dolor de miembro fantasma no tratados pre-
viamente, se hizo una aleatorizacién de acuerdo con
el tratamiento con dosis tituladas de manera indivi-
dual de tramadol (dosis media diaria de 523 mg),
placebo (doble ciego) o amitriptilina (dosis media
56 mg, comparacion abierta) durante 1 mes. Los
resultados afirmaron que tanto tramadol (67% de
inhibicion total del dolor) como amitriptilina (83%)
aportaban un excelente control del dolor del miembro
fantasma y del mufidn, con escasos efectos adversos.
Con ambos farmacos, a los 7 dias de tratamiento el
80% de los pacientes habian experimentado reduc-
cion del dolor8. Otro ensayo clinico aleatorizado y
controlado con placebo en 39 pacientes con dolor
referido a una amputacion de 6 meses de evolucion,
en el que se comparaba la efectividad de amitripti-
lina con placebo en la mejora del dolor del miembro
fantasma y dolor residual del miembro, no encontré
diferencias significativas, aunque se vio limitado por
la escasa extension de la muestra y al tratarse de pa-
cientes refractarios a mdltiples tratamientos previos®.

Imipramina ha demostrado ser efectiva en la poli-
neuropatia diabética de extremidades inferiores y
desipramina en neuropatia diabética (dosis media
201 mg/dia) y neuralgia postherpética (167 mg/dia).

30



L. Mora Miquel, et al.: Tratamiento farmacoldgico del dolor del miembro fantasma 213

También se ha estudiado la administracion crénica
de desipramina para el alivio de la hiperalgesia y
alodinia inducidas por capsaicina. Nortriptilina ha
demostrado ser mds eficaz que placebo, sola o en
combinaciéon con morfina, para el dolor radicular
cronico de origen lumbar. La evidencia que se de-
duce de estos Gltimos estudios precisa de mayor in-
vestigacion para ser generalizada y no se conoce el
efecto de los ADT en la nocicepcién aguda.

Tampoco se ha obtenido evidencia sobre el uso pre-
ventivo de los antidepresivos ante el desarrollo de
sindromes de dolor neuropético, aunque en la prac-
tica clinica es habitual comenzar el tratamiento con
antidepresivos-antiepilépticos en pacientes que van
a ser amputados. La efectividad de estos farmacos en
el manejo terapéutico del dolor neuropatico es com-
parable pero la seguridad y los efectos secundarios
difieren. Los ADT son agentes con un excelente per-
fil coste-efectividad pero se asocian a una menor
seguridad en pacientes ancianos que los antiepilép-
ticos de nueva generacion. Tampoco se han obtenido
resultados concluyentes sobre su efectividad en el
dolor tras lesién medular ni en la neuropatia por VIH,
aunque esto podria estar motivado por deficiencias
metodoldgicas en las revisiones multiandlisis'.

El efecto analgésico de los nuevos antidepresivos
como venlafaxina, duloxetina y bupropién sigue
siendo independiente del efecto antidepresivo. Ven-
lafaxina es uno de los nuevos antidepresivos mas
estudiados'?; ha demostrado aliviar el dolor de poli-
neuropatias periféricas como la diabética. Ha sido
efectivo también en la neuralgia postherpética y, aso-
ciado a farmacos antiepilépticos como gabapentina,
mejora su efectividad debido a un posible sinergismo.
En 2004 se publicé un trabajo con 100 pacientes a
quienes se practic6 mastectomia radical con vacia-
miento axilar en el que se administraba venlafaxina
de forma perioperatoria y se realizaba un seguimien-
to de 6 meses, donde venlafaxina resulto ser efectiva
en la prevencion del sindrome posmastectomia si se
administraba el dia previo a la cirugia. No alivi6, sin
embargo, el dolor fantasma ni tampoco el edema ni
los cambios sensoriales.

Duloxetina ha demostrado ser efectiva en la polineu-
ropatia diabética en ensayos clinicos a doble ciego y
controlados con placebo'?. Las dosis utilizadas en estos
estudios fueron entre 20-120 mg/dia (la dosis media
mas efectiva resulté ser de 60 mg/dia) y la duracion
del tratamiento fue aproximadamente de 12 semanas.
En una reciente revision sistematica se evaluaron seis
ensayos clinicos de pacientes con polineuropatia dia-
bética (3 estudios) y fibromialgia (3 estudios) tratados
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con duloxetina 60-120 mg frente a placebo durante
una media de 12-13 semanas y se obtuvieron NNT
para un alivio del dolor del 50% entre 5-6, sin dife-
rencias entre ambas entidades patologicas®.

Un estudio reciente con bupropién indica una sor-
prendente eficacia de este farmaco en el dolor neu-
ropatico periférico®.

Escitalopram es un ISRS. Recientemente, se publicé
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, realizado en un ndmero redu-
cido de pacientes con dolor neuropatico, en los que
se administraba una dosis de 20 mg/dia durante dos
periodos de 5 semanas. El NNT resultante de escita-
lopram para un alivio del dolor satisfactorio o com-
pleto fue de 6,8 en comparacion con placebo, pero
no se pueden hacer recomendaciones generales para
el uso de bupropién ni escitalopram a partir de estos
hallazgos clinicos.

Después de revisar el Gltimo metaanalisis (61 ensa-
yos clinicos, con inclusién de mas de 3.000 pacien-
tes) sobre antidepresivos en el tratamiento del dolor
neuropdtico’, se desconoce cudl es el antidepresivo
mas efectivo y qué papel tienen los nuevos antide-
presivos en estos sindromes dolorosos. Se deben ha-
cer mas estudios aleatorizados y controlados con
resultados consistentes en cuanto a un alto grado de
alivio del dolor, superioridad ante otros farmacos
preexistentes, persistencia del efecto analgésico, con
aparicion de escasos y s6lo moderados efectos ad-
versos, mejoria significativa en la calidad de vida y
un bajo coste, para valorar el efecto de los antide-
presivos en el dolor neuropatico y, en concreto, en
el dolor por miembro fantasma. Se podrian asi gene-
ralizar algoritmos y guias de tratamiento basados en
la evidencia. Ante la escasez de ensayos clinicos y
falta de estudios comparativos entre diversos farmacos
analgésicos, algunas publicaciones se basan en el
recurso de estimacion de los NNT y NNH para eva-
luar la eficacia y la seguridad de estos farmacos.

MANEJO CLINICO DE LOS ANTIDEPRESIVOS
EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
NEUROPATICO

No existe una guia exacta para la administracion de
farmacos antidepresivos en el tratamiento del dolor
neuropatico®. Para su utilizacién es necesario reali-
zar una eleccién basada en la comparacién del perfil
del paciente y los efectos secundarios del farmaco.
La primera linea de tratamiento suelen ser los ADT,
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Tabla 4. Farmacos antiepilépticos utilizados en dolor de miembro fantasma

Farmaco Dosis

Efectos adversos

Gabapentina

Pregabalina 150-600 mg/dia en 2 dosis (inicio 75 mg/dia
y aumento de 75 mg/semana)
Carbamacepina 200-400 mg/dia en 3 dosis (inicio 100 mg/dia

y aumento progresivo de 100 mg/semana)

1.800-3.600 mg/dia en 3 dosis (inicio 300 mg/dia
y aumento progresivo de 300 mg/semana)

Somnolencia, mareo, edema periférico, visién
borrosa. Ajustar dosis en insuficiencia renal

Somnolencia, mareo, edema periférico,
visién borrosa. Ajustar dosis en insuficiencia
renal

Somnolencia, mareo, nauseas, vision borrosa, ataxia,
rash. Necesita monitorizar niveles sanguineos y
controlar funcién hepdtica. Vigilar interacciones
con otros farmacos

y si no son efectivos se opta por otro tipo de antide-
presivos. El tratamiento debe iniciarse con pequenos
incrementos de las dosis y puede prolongarse como
monoterapia o en combinacién con otros analgésicos
o antiepilépticos. Siempre se realizara un enfoque
personalizado para cada paciente teniendo en cuen-
ta todas las comorbilidades e interacciones farmaco-
l6gicas. La presencia de depresion no es necesaria
para el efecto analgésico de estos farmacos.

En la actualidad cada vez mds se inicia el tratamien-
to con un nuevo antidepresivo (duloxetina, venlafaxi-
na). Sin embargo, el farmaco mas utilizado sigue
siendo amitriptilina. El inicio de la posologia debe
ser siempre a dosis bajas, con incrementos regulares,
hasta lograr el efecto terapéutico deseado o si apa-
recen efectos adversos intolerables. Después de
4-6 meses de tratamiento con remisién del dolor se
inicia su retirada progresiva.

Cuando existe ausencia de respuesta al farmaco ele-
gido, se podrian incrementar las dosis para buscar
un efecto terapéutico, intentando no sobrepasar el
[imite del nivel toxico. Si el primer farmaco adminis-
trado tiene efectos serotoninérgicos y no resulta efi-
caz, se sustituye por otro con un efecto mayor sobre
la recaptacion de NA. Otras opciones terapéuticas
consisten en la combinacién del tratamiento antide-
presivo con un farmaco antiepiléptico u otro analgé-
sico para utilizar el sinergismo de dichas medicacio-
nes en favor de un ajuste mas preciso de las dosis y
una mejor tolerabilidad, como por ejemplo en el
caso de gabapentina y venlafaxina. Si el paciente
presenta un sindrome depresivo, una opcion légica
serfa comenzar la terapia de su dolor neuropético
con un antidepresivo de nueva generacion, y si tu-
viese alteraciones del suefio, con ADT. En el caso de
padecer de forma concomitante un sindrome de an-
siedad generalizada, serfa una buena alternativa co-
menzar con pregabalina y afiadir, o como alternativa,
mirtazapina.

Hay que tener en cuenta que los antidepresivos pue-
den tener potenciales alteraciones farmacocinéticas
en estados de enfermedad y con la coadministracion
de otros farmacos. Se tendrd especial precaucién con
aquellos farmacos con efecto sobre la recaptacion de
serotonina por el peligro de provocar un sindrome
serotoninérgico, como en el caso de linezolid, o
incluso dosis altas de tramadol, petidina, morfina,
fentanilo u oxicodona.

FARMACOS BLOQUEADORES DE LOS
CANALES DE CALCIO: ANTIEPILEPTICOS

Los farmacos antiepilépticos han demostrado su efi-
cacia en el tratamiento del dolor neuropatico, que
se asocia a hiperactividad patolégica de las membra-
nas excitables, con crisis de dolor lancinante y des-
cargas. Principalmente los nuevos antiepilépticos
bloqueadores de los canales de calcio, como gaba-
pentina y pregabalina, se consideran actualmente
farmacos de primera linea en el tratamiento del dolor
neuropatico con grado de recomendacién A2.

Gabapentina y pregabalina actian bloqueando la
subunidad o2-3 de los canales de calcio, producien-
do una disminucién en la liberacién de neurotrans-
misores excitatorios como glutamato, norepinefrina
y sustancia P, a la vez que estabilizan la membrana
neuronal, reducen la actividad nerviosa excitatoria y
activan vias inhibitorias gabaminérgicas y serotoni-
nérgicas.

Ambas tienen una amplia ventana terapéutica, con
mejor tolerabilidad y menos interacciones farmacolo-
gicas que los antiepilépticos clasicos como carba-
macepina. No requieren monitorizacion de los niveles
plasmaticos y permiten la asociacién con diferentes
farmacos, lo que suele ser imprescindible en el tra-
tamiento del dolor de miembro fantasma (Tabla 4).
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Gabapentina

Ha demostrado eficacia en la disminucion del dolor
neuropatico en multiples estudios, tanto en dolor por
neuropatia diabética, neuralgia postherpética u otros
sindromes de dolor neuropatico, incluido el dolor de
miembro fantasma postamputacion'. El number nee-
ded to treat (NNT) de gabapentina en dolor neuropa-
tico se sitta alrededor de 4'*15. Ademas, parece aso-
ciarse a una mejoria en la calidad del suefo, del
estado de animo y mejoria general de la calidad de
vida del paciente. A pesar de ello otros estudios no
han logrado demostrar su eficacia en dolor de miem-
bro fantasma'®'”, aunque en muchos casos se obser-
va un escaso niimero de pacientes participantes y un
tiempo de tratamiento corto.

La dosis media efectiva se sitta entre 1.800-3.600
mg/dia, generalmente repartidos en tres dosis diarias.
Su principal limitacién es la aparicion de efectos
secundarios que pueden limitar la dosis maxima al-
canzada, como son la somnolencia o el mareo, que
suelen disminuir su incidencia si se realiza una titu-
lacion lenta de la dosis, y el edema periférico o las
alteraciones cognitivas, principalmente en pacientes
ancianos. Para llegar a la dosis terapéutica se puede
llegar a necesitar varias semanas (4-6 semanas o
mas). Aunque los efectos beneficiosos se pueden co-
menzar a notar a la semana 2 de iniciado el trata-
miento, el efecto maximo se alcanza entre 2-3 sema-
nas después de llegar a la dosis terapéutica. Por ello
se cree que algunos estudios de corta duracién no
han podido demostrar la eficacia de gabapentina
frente a placebo, dado que se deberian realizar du-
rante un periodo de estudio minimo de 8 semanas?.

Gabapentina parece un farmaco seguro, con escasas
interacciones farmacolégicas de importancia clinica,
que no requiere monitorizar niveles plasmaticos, y
con un precio asequible y formulacién genérica. Su
dosis se debe ajustar en casos de insuficiencia renal.

Pregabalina

No existen estudios que demuestren la efectividad
de pregabalina en el control del dolor de miembro
fantasma, aunque si ha demostrado su eficacia en
otros estudios de dolor neuropatico como en poli-
neuropatia diabética’®'®, en neuralgia postherpéti-
ca?%2! y en otros sindromes de dolor central, como
en el dolor por desaferenciacién tras lesion espinal?2.
El NNT medio de pregabalina en dolor neuropatico
se sitda en 4,7'%15. Ademas, ha demostrado eficacia
en el tratamiento de sindromes de ansiedad, lo que
puede comportar un beneficio afiadido en el trata-
miento del dolor crénico.

Los efectos secundarios son parecidos a gabapentina,
incluyendo somnolencia, mareo y edemas periféricos.

El tratamiento se suele iniciar a dosis de 75 mg/dia
en dosis nocturna, aunque se puede iniciar a dosis
menores, de 25 mg, principalmente en pacientes
de edad avanzada y para disminuir la incidencia de
efectos secundarios. Normalmente se realiza una ti-
tulacion lenta hasta alcanzar la dosis maxima de
300-600 mg/dia repartidos en dos dosis diarias. El
inicio del alivio del dolor suele aparecer antes que
con gabapentina. La dosis media eficaz se sitda entre
150-300 mg/dia, aunque el maximo alivio del dolor
se suele alcanzar a la semana 2 de haber llegado a
la dosis efectiva. Dada su cémoda posologia, en dos
dosis diarias, y su farmacocinética lineal, puede ser
mejor aceptada que otros antiepilépticos, aunque su
eficacia y tolerabilidad son similares a gabapentina.
Al ser un farmaco relativamente nuevo existen pocos
estudios de seguridad a largo plazo, aunque parece
similar a gabapentina, presentando escasas interac-
ciones farmacoldgicas, y sélo se debe ajustar su do-
sis en casos de insuficiencia renal.

Otros antiepilépticos

En general se consideran farmacos de segunda o
tercera linea, ya que no han demostrado su eficacia
en el control del dolor neuropético en ensayos clini-
cos, o han demostrado mejoria del dolor pero en
estudios no controlados o con resultados inconsis-
tentes, o son recomendaciones de expertos, por lo
que sélo se recomienda su uso en los pacientes en
los que otros farmacos de primera o segunda linea
no han sido eficaces o en los que los efectos secun-
darios limitan su uso, siendo éste de grado de reco-
mendacién B.

La carbamacepina es un antiepiléptico clasico de
amplio uso que ha demostrado su eficacia en la neu-
ralgia del trigémino, pero no en el control de otros
sindromes de dolor neuropatico'. Otros antiepilépti-
cos como oxcarbamacepina, lamotrigina o topirama-
to tampoco han demostrado una eficacia consistente
en ensayos clinicos aleatorizados, apareciendo estu-
dios con resultados positivos y otros negativos.

LIDOCAINA TOPICA

La lidocaina es un antiarritmico bloqueador de los
canales de sodio utilizado en el tratamiento de dolor
neuropdtico. Los parches de lidocaina al 5% han
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Tabla 5. Otros farmacos utilizados en dolor de miembro fantasma

Farmaco Dosis

Efectos adversos

Lidocaina 5%
En gel al 5% cada 8-12 h

Ketamina

10-30 mg/8 h v.o.
Mexiletina 100-600 mg/dia
Cannabinoides

Tetrahidrocannabinol/cannabiol

1-4 parches/dia aplicados durante 12 h/dia

10-30 mg/dia ev. (infusién lenta en 30 min)

2 pulsaciones/6 h (inicio 1 pulsacién/dia
y aumento progresivo lento)

No efectos sistémicos significativos. Evitar en
insuficiencia hepdtica o uso concomitante de
otros antiarritmicos

Sedacion, mareo, nduseas, fatiga, vision
borrosa, alteraciones psicomiméticas,
alucinaciones

Somnolencia, mareo

Mareo, nduseas, fatiga, somnolencia, euforia

demostrado ser eficaces en el control del dolor y la
alodinia en pacientes con polineuropatia diabética y
en otras neuropatias periféricas localizadas con alo-
dinia asociada, como puede ser el dolor postampu-
tacion con dolor de munén?324, con grado de reco-
mendacién A. Los efectos secundarios incluirian
reacciones cutdneas como eritema o rash localizado.
Los niveles plasmaticos son muy bajos a las dosis
maximas recomendadas de 3-4 parches al dia, apli-
cados durante unas 12-18 h. De todas maneras, no
se recomienda su uso en pacientes que reciban tra-
tamiento con otros antiarritmicos orales o en casos
de alteraciones hepaticas graves. La lidocaina en gel
al 5% puede ser una alternativa en los casos en que
los parches no estan al alcance o su aplicacion sea
problemdtica (Tabla 5).

USO DE OPIOIDES EN EL DOLOR DEL
MIEMBRO FANTASMA. EVIDENCIA CLINICA

Tradicionalmente, el dolor neuropético ha sido con-
siderado resistente al efecto analgésico de los opioi-
des y su prescripcion en el manejo del dolor no
oncoldgico (incluso en dolor postamputacion) ha
sido intensamente debatida. No obstante, multiples
ensayos controlados realizados en los tltimos afios?®
indican un efecto beneficioso de los opioides en
ciertos estados neuropaticos como la neuralgia pos-
therpética y polineuropatia diabética. Las razones
que abogan por la utilizacién de los opioides en el
sindrome del miembro fantasma son: producir anal-
gesia presindptica y efectos postsindpticos en las
neuronas transmisoras del dolor a nivel espinal, mo-
dular la nocicepcion via descendente y, a través de
sus efectos centrales, disminuir la reorganizacion
cortical tipica que se produce tras un estado de des-
aferenciacion.

Una revision sistematica y metaandlisis de ensayos
clinicos aleatorizados con opioides para el tratamien-
to de dolor neuropético de cualquier etiologia aporté
que los estudios de duracién intermedia (8 semanas,
aproximadamente) demostraban eficacia significativa
de los opioides sobre placebo en dolor neuropético.
No asi los estudios de corta duracién, que sélo apor-
tan datos contradictorios?®. Esta revisién no resuelve
el debate sobre la diferente eficacia de los opioides
en el dolor neuropatico de origen central y periféri-
co; no hace referencia a las conductas adictivas en
cuanto al consumo a largo plazo de opioides, quiza
debido a la escasa duracién de los ensayos clinicos,
ni tampoco a la mejora en la calidad de vida de los
pacientes con dolor crénico. Sin embargo, muchos
trabajos demuestran que los opioides pueden ser
utilizados de manera segura durante afos con un
riesgo bajo de dependencia.

Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
por placebo?” analizaba los efectos analgésicos de la
administracion endovenosa durante 3 dias consecu-
tivos de morfina (0,05 mg/kg bolus + 0,5 mg/kg in-
fusion), lidocaina (1 mg/kg bolus + 4 mg/kg infusion)
y difenhidramina (10 mg bolus + 40 mg infusién) en
31 pacientes con dolor postamputacién (en mufion,
de miembro fantasma o ambos). Concluyeron que el
dolor de munén se aliviaba (p < 0,01) con morfina
(alivio del 30% NNT 2,1) y lidocaina (alivio del 30%
NNT 2,5), pero el dolor del miembro fantasma sélo
mejoré con morfina (alivio 30% NNT 1,9). Compa-
rados con placebo, el alivio del dolor del muién fue
mayor con morfina (p < 0,01) y lidocaina (p < 0,05),
mientras que la mejoria del dolor del miembro fan-
tasma sélo fue superior con morfina (p < 0,01). Con
estos resultados se sugeria que los mecanismos vy la
sensibilidad farmacoldgica de ambos sindromes eran
diferentes, incluyendo una diversa actividad neurosen-
sorial a nivel central y periférico que habria de estu-
diarse con detenimiento para apreciar las diferencias
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en cuanto a las respuestas al tratamiento. El dolor del
mufén podria ser predominantemente periférico, en-
globando mecanismos relacionados con los canales
de sodio, mientras que en el dolor del miembro
fantasma participarian mecanismos centrales y peri-
féricos. A pesar de la combinacién de estos dos
farmacos no se alcanzé el alivio completo del dolor
y esto sugiere la necesidad de un tratamiento multi-
modal para estos pacientes. Posteriormente, el mis-
mo autor planteé otro ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado?® en 60 pacientes adultos con
dolor postamputacién de 6 meses o mas de evolu-
cién y con escala visual analégica (EVA) superior a
3. Se les practicé un tratamiento secuencial de tres
periodos (placebo, morfina y mexiletina) de 4 sema-
nas de titulacion del firmaco, 2 semanas de mante-
nimiento, 2 semanas de retirada y 1 semana libre de
farmaco o lavado como intervalo entre periodos. El
porcentaje medio de alivio del dolor fue de 19, 53
y 30%, respectivamente. Con morfina se obtuvieron
las cifras mas bajas de dolor (p < 0,0003) con res-
pecto a placebo y mexiletina. NNT de morfina para
el alivio del 33 y 50% fueron 4,5 y 5,6, pero se
describieron mas efectos secundarios asociados a su
tratamiento. Las dosis medias administradas de mor-
fina fueron 112 mg, y de mexiletina 933 mg. Algunas
de las limitaciones del estudio son su escasa duracién
y que la mexiletina esta actualmente recomendada
como de tercera linea de tratamiento en el dolor
neuropatico y en nuestro pais, fuera de mercado.

Tramadol, agente agonista débil p, con actividad
monoaminérgica (también inhibe la recaptacion de
NA 'y 5-HT), podria ser una alternativa a los opioides
mayores en cuanto a tolerancia y dependencia du-
rante los tratamientos de larga duracion y, como ya
se ha citado, en un estudio reciente mostré una leve
eficacia en el dolor postamputacion®.

Metadona es un opioide sintético con propiedades
antagonistas NMDA, con buena biodisponibilidad
oral, que se ha descrito eficaz en condiciones de
dolor neuropatico mixtas®. Se requiere una estrecha
observacién durante la fase de titulacién dada su
larga vida media. Un estudio realizado en 2002 pro-
ponia metadona como opcion eficaz en el alivio
del dolor a largo plazo en pacientes con sindrome del
miembro fantasma.

SEGURIDAD DE LOS OPIOIDES

Los efectos secundarios mas frecuentes con el uso cro-
nico de opioides son: nduseas, vémitos, estrefimiento
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y mareos. En los pacientes ancianos pueden exacer-
bar el deterioro cognitivo y provocarles mas caidas
incidentales. Se tomaran precauciones en los pacien-
tes con historia de abuso de sustancias, enfermedad
psiquidtrica, riesgo de suicidio y conduccién habi-
tual de vehiculos al inicio del tratamiento. En cuan-
to al tramadol se afadirian la hipotension ortostatica,
riesgo de crisis comiciales en pacientes con predis-
posicion, y el riesgo de sindrome serotoninérgico
con el uso concomitante de ISRS, ISRSN y ADT.

Existen datos que dan especial significancia a la hi-
peralgesia inducida por los opioides y que en la
enfermedad que nos ocupa deberia distinguirse de
la tolerancia farmacolégica, o de la exacerbacion
de la condicién dolorosa. El riesgo de adiccion y de
dependencia fisica-psiquica esta siempre presente, y
el paciente debe ser advertido de que no puede in-
terrumpir el tratamiento sin consultar con el especia-
lista. En lineas generales el tratamiento crénico con
opioides deberia estar reservado a pacientes refrac-
tarios a otras medicaciones o intolerantes a los
farmacos de primera linea, con intensidad de su
dolor moderada-grave.

MANEJO CLINICO DE LOS OPIOIDES

Estos farmacos proporcionan un rapido inicio del
efecto analgésico, lo cual merece, entre otras razo-
nes, su consideracion en el tratamiento de los sin-
dromes de dolor neuropdtico refractario en los que
el paciente necesita una solucion eficiente.

Las dosis habitualmente utilizadas de tramadol serian
50 mg al inicio cada 12-24 h e incrementar 50-
100 mg/dia en dosis divididas, cada 3-7 dias segln
tolerancia. La dosis maxima se situaria en 400 mgy
en pacientes mayores de 75 afios, 300 mg/dia.

Con fentanilo transdérmico, se comenzaria entre
12,5y 25 pg/h/72 h y realizar un ascenso prudente
de la dosis para evitar tolerancia.

Si se inicia el tratamiento con morfina u oxicodona
de liberacion normal (5-10 mg/6-8 h), primero se
titularian las dosis durante 2-3 semanas, convirtiendo
posteriormente la dosis total diaria a un opioide de
larga duracién y continuar el rescate del dolor inci-
dental irruptivo con dosis fraccionadas del medica-
mento de accién rapida. Con hidromorfona se ini-
ciaria el tratamiento a dosis de 4-8 mg/dia.

Tendremos siempre en cuenta las dosis equianalgé-
sicas de los diferentes farmacos en el caso de realizar
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rotacién de opioides y prestaremos atencién a que
no existe descrito un techo terapéutico de opioides
y, por lo tanto, se deben titular las dosis con especial
cuidado, atendiendo estrictamente las indicaciones
del médico especialista.

FARMACOS DE TERCERA LINEA
DE TRATAMIENTO

Antagonistas de receptores
N-metil-D-aspartato

La ketamina es un farmaco con muiiltiples acciones,
entre ellas el de analgésico, actuando a nivel central
y periférico, sobre receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) y receptores opioides, entre otros, inhibiendo
la recaptacién de serotonina y dopamina y bloquean-
do canales de sodio. En un estudio en dolor de
miembro fantasma comparando ketamina endovenosa
con calcitonina y placebo, la ketamina demostr6 una
mejoria significativa del dolor durante la infusion
endovenosa y hasta 48 h después, con aumento del
umbral de dolor ante estimulos eléctricos?®. En otro
estudio®® demostré mejoria del dolor de mufién y del
dolor de miembro fantasma, con disminucion de
la hiperpatia e incremento del umbral doloroso a la
presion.

Generalmente se recomienda iniciar el tratamiento a
dosis de 0,25-0,5 mg/kg en infusion lenta durante
unos 30 min®'. La limitacién mds importante suelen
ser los efectos secundarios, como mareo, disconfort
o efectos psicomiméticos, que se pueden disminuir
con la administracién previa de benzodiacepinas de
accion corta tipo midazolam. Los pacientes que pre-
senten una buena respuesta a la infusién endovenosa
podrian ser candidatos a la administracién de keta-
mina oral, a dosis inicial de 0,5 mg/kg, que se iria
aumentando de forma lenta hasta el control del dolor
o la aparicién de efectos secundarios. La dosis media
efectiva segln la literatura es de unos 200 mg/dia,
aunque el rango es muy amplio?'.

Dextrometorfano y nemantadina son otros farmacos
que antagonizan los receptores NMDA utilizados
en dolor neuropatico, aunque no hay estudios con-
sistentes que demuestren su eficacia. Un estudio
que incluia a tres pacientes con dolor de miembro
fantasma postamputaciéon por cdncer®?, tratados
con dextrometorfano frente a placebo, mostré
mejoria del dolor de miembro fantasma con esca-
sos efectos secundarios, aunque la muestra es muy
pequena.
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Mexiletina

Antiarritmico bloqueador de los canales del sodio,
andlogo de la lidocaina, de administracion oral. Se
ha postulado su eficacia en algin estudio de dolor
en neuropatia diabética, aunque a dosis altas, que
no suelen ser bien toleradas por la alta incidencia de
efectos secundarios'>33. Sin embargo, en otro estudio
en dolor postamputacién, comparando mexiletina
con morfina oral y placebo, no se demostré mejoria
del dolor respecto a placebo, mientras que morfina
si presentd mejoria en la escala de dolor?®. Tradicio-
nalmente, la mexiletina se indica en pacientes con
dolor neuropatico que han presentado buena res-
puesta a la infusion de lidocaina endovenosa, la cual
ha demostrado ser eficaz en el dolor de mufén, pero
no en el control del dolor de miembro fantasma?’.

Cannabinoides

Los cannabinoides, como el tetrahidrocannabinol y
el cannabidiol, son sustancias analgésicas que han
demostrado su eficacia en el control del dolor en
modelos animales, y en algunos estudios de dolor
central en esclerosis mdltiple43°, aunque no existen
estudios controlados consistentes en dolor postam-
putacion o en dolor neuropatico periférico.

Otros farmacos

Otros farmacos como la capsaicina tépica, la calcito-
nina, los B-bloqueadores o la clonidina se han pos-
tulado como eficaces en el tratamiento del dolor
neuropdtico y dolor de miembro fantasma, pero no
hay estudios controlados que confirmen su eficacia.

Antiinflamatorios no esteroideos y paracetamol no
tienen un papel significativo en el manejo del dolor
de miembro fantasma, segiin la mayoria de autores,
aunque en el dolor postoperatorio postamputacion
siempre se deben tener en cuenta (Tabla 5).

DOLOR DEL MIEMBRO FANTASMA,
MODULACION NEURONAL, ANALGESIA
PREVENTIVA'Y PSICOLOGIA

Para elaborar un tratamiento farmacolégico en los
pacientes con dolor del miembro fantasma es conve-
niente hacer consideraciones respecto a los efectos
neurosensoriales y psicolégicos del sindrome.

Un reciente estudio experimental refiere que si se
estimula a los pacientes con dolor crénico lumbar
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en la regién dolorosa, se visualiza una representa-
cién extendida de la espalda en el cortex primario
somatosensorial, que aumenta con la cronicidad. En
pacientes con dolor del miembro fantasma por am-
putacién de un pie o una mano se ha observado un
cambio en la representacién de las dreas vecinas al
area desaferenciada en el cértex primario somato-
sensorial. Esta reorganizacion del mapa cerebral fun-
cional no esta presente en los amputados congénitos
o en amputados sin dolor del miembro fantasma. La
magnitud del dolor esta positivamente correlacionada
con esta reorganizacion cerebral. Posiblemente, el
papel del dolor crénico preexistente sea muy impor-
tante. Por ello, la modulacién de la plasticidad neu-
ronal y el dolor del miembro fantasma mediante la
intervencion farmacoldgica con antagonistas de los
receptores NMDA y opioides puede ser un interesante
modelo de estudio®®. Hay una clara evidencia de que
la reorganizacién cortical se asocia al dolor del
miembro fantasma, aunque quizd no con la sensa-
cién de miembro fantasma.

La preemptive analgesia esta encaminada a prevenir
el dolor crénico mediante una temprana intervencion
antes de que ocurra el dolor agudo. La idea de un
efecto analgésico preventivo en el dolor del miembro
fantasma también surge con la observaciéon de que
el dolor que aparece tras la amputacién se parece
en algunos casos al que estaba presente en el miem-
bro antes de la cirugia, y que la presencia de dolor
intenso previamente se correlaciona con un riesgo
posterior mucho mas alto de dolor del miembro fan-
tasma®’. Se lanz6 la hipétesis de que el dolor pream-
putacion creaba una imprenta en las estructuras me-
morizantes del SNC y era responsable del dolor
persistente tras la amputacion.

Existe un punto de vista, frente al concepto alterna-
tivo de considerar el dolor crénico como un trastor-
no psicolégico, que lo ve como una expresion pri-
maria de un estado depresivo silente, enmascarado.
Los pacientes que sufrirfan este sindrome (pain-pro-
ne disorder) se diferenciarian claramente de aquellos
cuyo dolor estd relacionado con una enfermedad
somatica bien definida. En el caso del miembro fan-
tasma no es tan evidente dicha diferenciacion. Re-
conocer de manera temprana estas alteraciones per-
mite una aproximacion racional y mas efectiva a su
tratamiento.

En el desarrollo y persistencia del dolor del miembro
fantasma se pueden ver involucrados mecanismos
biopsicosociales pero no existe constancia de que en
pacientes con este sindrome haya mayor incidencia
de trastornos de la personalidad u otros sindromes
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clinicos psiquiatricos. Suele tratarse de pacientes con
un perfil psicolégico normal3®. Sin embargo, las al-
teraciones psicoldgicas relacionadas con la pérdida
de un miembro, los sentimientos de dependencia, la
discapacidad y el dolor crénico pueden desencade-
narles problemas psicolégicos. Suelen tener una con-
ducta mas rigida, mas compulsiva y son personas
mas autosuficientes®’.

A su vez, el dolor créonico del miembro fantasma se
puede desencadenar, reagudizar y exacerbar por fac-
tores psicoldgicos. El estrés activaria el sistema ner-
vioso simpatico e incrementaria la tension muscular,
agravando los episodios de dolor. Los factores cog-
nitivos también participarian en la modulacién: los
pacientes que carecen de estrategias de confronta-
cién ante problemas y padecen miedo tendrian mas
interferencias con su dolor. Aquellos pacientes que
reciben menor apoyo antes de la amputacion tienden
a referir mayor dolor del miembro fantasma'®.
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