INTRODUCCION

El dolor neuropdtico puede ser considerado
como una subcategoria del dolor crénico
como consecuencia de dafio o disfuncién en
el sistema nervioso. Es caracterizado por ser
de aparicién espontdnea, muy sensible al tacto
y en los humanos se describe como hormi-
gueo, ardor o toques eléctricos.

Esta condicién se presenta a consecuencia
de una sensibilizacién central desproporciona-
da en relacién a la lesién o estimulo, alodinia
e hiperalgesia (Tabla 25.1).

La médula espinal y el cordén espinal juegan
un papel crucial en la percepcién del dolor, in-
volucrando a la sustancia P (receptores de neu-
rokinina 1) y glutamato (receptores de NMDA)).
Estas alteraciones incluyen la generacién ecté-
pica de potenciales, facilitacion y desinhibicién
de la transmisién, pérdida de la conectividad, y
formacién de nuevos circuitos sindpticos e in-
teracciones neuroinmunes. A pesar de que una
lesién neuronal es necesaria, para el desarrollo
del dolor persistente se requieren de factores que
influyen en esta condicién como la edad, sexo y

polimorfismo genético.

SIGNOS CLiNICOS

El dolor neuropdtico es caracterizado por una
hipersensibilidad anormal a estimulos (hipe-
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Tabla 2541

Sindromes que producen
dolor crénico en el gato.

Dolor musculoesquelético

Osteoartritis
Enfermedad articular degenerativa

Dolor visceral crénico

Cistitis
Enfermedad intestinal inflamatoria cronica
Pancreatitis

Dolor neuropatico periférico crénico

Mutilacion de la cola (postraumatico o idiopa-
tico)

Dano nervioso traumatico(iatrogénico)
Polineuropatias dolorosas

Radiculopatias dolorosas (compresion ner-
viosa por enfermedad lumbosacra)
Sindrome de dolor orofacial

Sindrome de hiperestesia felina

Dolor neuropatico central crénico

Dano en médula espinal

Dafo cerebral (lesion o enfermedad en la
corteza somatosensorial, regiones o vias del
cerebro conectadas)

Dolor crénico relacionado con el cancer

Osteosarcomay otros tumores 6seos
Tumores que causan compresion

Dolor visceral por masas abdominales
Tumores renales (expansion de la capsula
renal)

Carcinoma de células escamosas oral
Carcinoma mamario inflamatorio

Sarcoma en el sitio de inyeccion

Dolor como consecuencia del tratamiento
(cirugia, quimioterapia, radioterapia)

Dolor postraumatico o postquirtrgico

Dolor oral (fractura de dientes, enfermedad
dental)

Dolor musculoesquelético postraumatico
cronico

Dolor postoracotomia

Amputacion de cola o miembro

Control inadecuado del dolor durante o pos-
terior a cirugia
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ralgesia) y dolor a estimulos que normalmente
no se producen (alodinia) y pueden ser causa-
das por lesiones o enfermedades que afectan
el procesamiento somatosensorial central o
periférico. Estas condiciones son dificiles de
definir objetivamente en animales y se asume
que estdn presentes basindose en respuestas
conductuales al tacto (incluyendo collares y
aseo) y ocasionalmente otros estimulos, in-
cluso los tutores pueden reportar por ejemplo
reacciones con el viento o corrientes de aire.
En algunos casos como dano al nervio cidtico
posterior a una cirugfa ortopédica, el paciente
puede presentar automutilacién debido a la
pérdida sensitiva (hipoanestesia o hipoalge-
sia), el cual le permite rascarse o lamerse de
forma constante en el punto de la lesién in-
cluso debajo de la dermis, esta condicién pu-
diera no ser considerada por definicién como
dolor neuropdtico, sin embargo, se asume que
experimenta una sensacion anormal que pro-

voca la automutilacién.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del dolor neuropético puede
ser un reto y es importante considerar dife-

rentes aspectos:

* Demostrar que la distribucién del dolor
corresponde al drea de sensibilidad anor-
mal (p. ¢j., reduccién o incremento de la
sensibilidad al tacto)

* Demostrar que la distribucién del dolor
corresponde a una lesién o enfermedad
subyacente del sistema somatosensorial.
En algunos casos la historia clinica puede
dar informacién suficiente (p. ¢j., cirugia

previa). En otros se requiere del uso de

diagndstico de imagen como la resonancia
magnética para demostrar la lesién o el uso
de neuroelectroestimuladores para detectar
neuropatia periférica.

e La respuesta positiva al tratamiento sugie-
re la existencia de la patologia, teniendo
en cuenta que algunos firmacos pueden
afectar el estado emocional como los gaba-
pentinoides y pudiera enmascarar el diag-

nostico.

TRATAMIENTO

El tratamiento del dolor neuropdtico depende
de la etiologfa y debe de ser multimodal. Se
considera que es efectivo cuando al menos se
reduce un 50 % del dolor. De acuerdo a sitio
de accién, la terapia para controlar el dolor

neuropdtico es la siguiente:

* Nervio periférico aferente (nociceptores,
fibras aferentes y ganglio del asta dorsal):

* Anticuerpos monoclonales anti FCN: el
estimulo doloroso crénico incrementa
la presencia del FCN (factor de creci-
miento neural), una neurotropina que
se une al AKA (Adenosinkinasa A) en el
nociceptor. Esta unién es conducida al
ganglio del asta dorsal donde induce la
transcripcion de genes que resultan en,
entre otros cambios, sobre expresién de
la sustancia P y péptido relacionado con
el gen de la calcitonina, seguida de una
sensibilizacién central y periférica e in-
flamacién neurogénica. Los antagonistas
del FCN o del AKA son potencialmente
utilizados en el manejo del dolor asocia-
do a OA como el frunevetmab, un an-

ticuerpo monoclonal cuyo blanco es el



FCN. En gatos su licencia es para OA,
sin embargo (basindose en estudios en
humanos) pudiera ayudar a otros tipos
de dolor neuropdtico crénico como el
dolor radicular, neuropatia diabética vy,
de forma anecdética, sindrome de dolor
orofacial.

Glucocorticoides: bloquean la transcrip-
cién de genes inflamatorios, incrementa
la formacién de genes antinflamatorios
y tiene efectos inhibitorios y excitatorios
en una gran parte del sistema neuronal.
Esta condicién puede verse beneficiosa
cuando hay un dafio en un nervio peri-
férico al reducir cambios ectdpicos. Los
esteroides pueden ser aplicados de forma
local (p. ¢j., metilprednisolona epidural
en el manejo de dolor radicular debido
a herniacién de disco lumbosacro) o de
forma sistémica.

AINE: las prostaglandinas como la
PGE2 contribuyen al desarrollo del
dolor neuropdtico. A pesar de que los
AINE no son suficientes como monote-
rapia para el dolor de este tipo, su selec-
tiva inhibicién al COX-2 o antagonista
del recepror del E-protanoide, pudiera
ayudar en combinacién con otros agen-
tes (no esteroides).

Anestésicos locales (lidocaina): es usada
de manera tépica para el manejo del do-
lor neuropdtiaco periférico en humanos.
En gatos con sindrome de dolor orofa-
cial después de un tratamiento con los
bloqueos dentales se puede producir una
reduccién en la sensibilizacién central.
Topiramato: es un fdrmaco antiepilép-
tico que puede ayudar en el manejo del
dolor neuropitico felino y automutila-

cién. Se considera un neuroprotector y
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antinflamatorio en algunas patologias
como la neuropatia diabética. Es clasifi-
cado como un bloqueador de los canales
de sodio voltio-dependiente, provocan-
do una reduccién de disparos ectépicos
en nervios periféricos y el asta dorsal
ganglionar. Ademds presenta otros me-
canismos de accién como el potenciar el
GABA, neurotransmisién, inhibidor de
la neurotransmision del glutamaro, in-
hibicién de los canales de calcio voltio-
activados e inhibicién de la anhidrasa
carbénica.

Carbamacepina, oxcabarcepina: estos
firmacos son los més utilizados en hu-
manos para tratar la neuralgia del tri-
gémino y han sido usados en modelos
felinos con la misma patologia y dolor
neuropdtico periférico. El mecanismo
de accién es por antagonizar los canales
de sodio, que inhibe el disparo neuronal
repetitivo de alta frecuencia y liberacién
de glutamato.

TENS: se consideran un método no
invasivo. Se aplican corrientes eléctricas
pulsadas en la superficie de la piel para
activar los nervios superficiales. En los
TENS convencionales, el objetivo es
estimular un mayor didmetro de ner-
vios sensoriales de bajo umbral (fibras
A-beta) entre los dermatomas relacio-
nados con el dolor. Esta estimulacién
ayuda a reducir la actividad de la trans-
misién neuronal del dolor de segundo
orden dentro del SNC, inhibiendo las
sefiales de dolor. Se consideran como de
primera linea en la terapia adyuvante en
el manejo del dolor periférico en huma-
nos, y a pesar de que no hay estudios

clinicos en gatos, algunos experimentos
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sugieren su uso. Sin embargo, debido a
que la hiperestesia estd asociada con do-
lor neuropdtico, pudiera no ser un tra-
tamiento practico en algunos pacientes

felinos.

* Acupuntura/electroacupuntura: la elec-

troacupuntura (frecuencia 2-10 Hz)
forma parte de la terapia multimodal
para el dolor neuropdtico en humanos.
Su mecanismo de accién se basa en in-
volucrar muchos receptores en multi-
ples dreas del SNC, incluyendo la ruta
opioide enddgena, neurotransmisores
aminodcidos excitatorios, via de la se-
fializacién serotonina/norepinefrina, via
de sistema endocannabinoide, via de la
sefializacién purinérgica, y via de la se-
fializacién de citocinas y células gliales.

* Neurotransmisores del asta dorsal y recep-
tores:
* Gabapentina y pregabapentina (gaba-

pentinoides): todos los nociceptores afe-
rentes liberan al neurotransmisor exci-
tatorio glutamato. Los gabapentinoides
previenen la liberacién del glutamato a
través de la interaccién con la subunidad
029 de los canales de calcio dependien-
tes de voltaje. También ejercen su accidn
en sitios supraespinales, por ejemplo, el
locus coeruleus, influyendo en el control
inhibitorio de la noradrenalina al redu-
cir la liberacién de gaba presindptica e
induccién de la liberacién de glutamano
de los astrocitos del locus coeruleus. Este
puede ser el mecanismo por el cual los
gabapentinoides tienen un efecto ansio-
litico, aunque también hay activacién
de la insula y amigdala. La pregabalina
(y probablemente la gabapentina) in-
hiben la funcién dopaminérgica en el

hipotdlamo, incrementando el apetito.
También reducen la formacién de nue-
vas sinapsis excitatorias del SNC por
accién de la trombospondina secretada
por los astrocitos. La pregabalina al ser
5 veces més potente que la gabapentina
y tiempo de administracién promedio
de 12 horas, sugiere ser de mejor uso
que la gabapentina (administracion cada
8 horas). Esta condicién hace que sean
considerados como férmacos de prime-
ra linea en dolor neuropdtico en gatos.
La via oral es preferible debido a la que
absorcién trasndérmica es impredecible.
Ketamina, amamtadina (antagonistas
receptores NMDA): el dolor neuropdti-
co es mediado por el receptor NMDA,
por los cual los antagonistas forman
parte del protocolo de control. Se con-
sidera a la ketamina un antagonista no
competitivo de los receptores NMDA e
interactita en multiples receptores, en el
SNC (p. ¢j., receptores opiodes, recep-
tores sigma, receptores dopaminérgicos
D2, receptor muscarinico de acetilcoli-
na, receptor de reparacién innata, cana-
les del catién HCN1 y astrocitos). Las
dosis subanestésicas pueden tener un pa-
pel importante en la analgesia y limitar
el desarrollo y avance del dolor neuro-
pdtico en gatos, ya sea en infusién o en
inyeccién subcutdnea tinica o mensual.
La justificacién cientifica se basa en un
metaandlisis en pacientes humanos que
sugirié un efecto analgésico mdximo en-
tre 48 horas y 2 semanas postinfusién.
En general, mientras mds tiempo ten-
ga la infusién, mejor serd la respuesta
obtenida. La amantadina ademds po-

tencializa la neurotransmisién dopami-
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nérgica y tiene actividad anticolinérgica. cumpla, o por lo menos, el tutor realice

A pesar de usarse muy frecuentemente, la parte que le corresponde para lograr
solo existe un articulo de amantadina este fin.

en gatos con OA, reportando los tuto- ~ * Control descendente del dolor e interneu-
res una mejora en la movilidad y calidad ronas inhibitorias del asta dorsal:

de vida de sus pacientes. A pesar de ello, e Amiiptilina (triciclico antidepresivo):

los gatos mostraban una actividad redu-
cida posiblemente debido a los efectos
sedantes del firmaco.

Fenobarbital: se ha visto que revierte la
hiperalgesia en ratones, dolor neuropi-
tico del trigémino y sindrome de dolor
orofacial en gatos de forma experimen-
tal. El efecto farmacoldgico es por su
accion en la via del receptor GABA,
ademds de otros mecanismos como ex-
citacién del neurotransmisor glutamato,
accién sobre los canales de calcio, cana-
les de sodio y de potasio voltaje depen-
dientes.

¢ Sistema corticolimbico (dolor central):

* Existe una discusién con respecto a la
interrelacién que se presenta en el dolor
crénico y el estado emocional. El estrés
crénico o la condicién de miedo/ansie-
dad potencializa el dolor por estimula-
cién del sistema limbico y la respuesta
central al estrés (axis hipotaldmo-pitui-
taria-adrenal). El tiempo que pasa el tu-
tor con el gato y las interacciones con él
es primordial. El uso de un cuestionario
es un medio util para garantizar que se
obtenga la informacién adecuada. Los
gatos tienen la necesidad fundamental
de poder tener el control y acceder a
los recursos vitales de forma libre e in-
mediata, sin conflicto con otros gatos,
humanos o mascotas. En casa el cum-
plimiento de los 5 pilares de bienestar

felino ayuda a que esta condicién se

presenta muchas acciones sobre el do-
lor neuropdtico, incluyendo el bloqueo
de la recaptacién de neurotransmisores
como la serotonina y norepinefrina, an-
tagonista alfa adrenérgico, antagonismo
del receptor de glutamato, modulacién
de los canales idnicos dependientes de
voltaje en el asta dorsal y canales no-
ciceptivos del sodio y estabilizacién de
mastocitos por antagonismo en el recep-
tor de la via H1. En gatos la absorcién
transdérmica es mala, por lo tanto, no se
aconseja esta via. La presentacion oral es
la que mds se ha usado en pacientes con
enfermedad del tracto urinario caudal
ya que se ha extrapolado del uso simi-
lar en humanos con cistitis intersticial
Se ha propuesto que la degranulacién
de los mastocitos dentro de la pared de
la vejiga sea la que origina la liberacién
de histamina y constituye un factor que
contribuye en el proceso inflamatorio y
la amitriptilina puede dar un alivio rd-
pido, debido a muchos mecanismos de
accién, incluyendo el bloqueo de los re-
ceptores de histamina. La amitriptilina
combinada también se ha utilizado en
pacientes con sindrome de hiperestesia
felina.

Inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina y de la noradrenalina: es-
tos fdrmacos se usan en humanos para
la fibromialgia y el dolor neuropdtico,
principalmente los inhibidores selecti-
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vos de la recaptacién de la noradrenalina
como la venlafaxina y la duloxetina. La
fluoxetina es un inhibidor selectivo de la
recaptacién de serotonina que se ha usa-
do en gatos para ayudar en desérdenes
de conducta. Sin embargo, es conside-
rada la que menos ayuda en humanos
para los sindromes relacionados con
dolor neuropdtico, a pesar de mostrar
mejorfa en el control del dolor, funcién
y calidad de vida en fibromialgia. De
manera anecdética, se ha utilizado en
pacientes con sindrome de hiperestesia
felina, principalmente en casos de muti-
lacién de la cola. Sin embargo, es dificil
conocer si la respuesta positiva es debido
al efecto sobre la sensacién anormal o
por reduccién de la ansiedad.

* Tramadol: es un inhibidor de la recapta-
cién de noradrenalina y acttia como un
opioide central, por lo cual es prescrito
ocasionalmente para el manejo de dolor
crénico en gatos (OA, sindrome de hi-
perestesia felina). En un estudio en el cual
se evaluaron 8 gatos sanos, la aplicaciéon
transdérmica del tramadol en gel no ge-
nerd alteraciones significativas en plasma.

¢ Neuroinflamacién, activacién de células

gliales (p. ¢j., microglia y astrocitos), con

interaccién entre neuronas, células gliales

y mastocitos:

* Cannabinoides: muchos cirujanos vete-
rinarios cuestionan los efectos benéficos
debido a la gran cantidad de preparacio-
nes, concentraciones, absorcién y bio-
variabilidad. Sin embargo, los estudios
mids recientes reflejan su potencial uso
en gatos al traspolar los resultados que
se han documentado en otras especies,

como en los perros.

* DPalmitoetalonamida: es un endocanna-
binoide que se encuentra en muchos
alimentos y reduce la neuroinflamacién.
La parte micronisada y ultramicronisa-
da tiene una mayor biodisponibilidad y
puede ser utilizada para el control del
dolor crénico, aunque no existen toda-
via estudios clinicos que se hayan reali-
zado para corroborar esta situacién.

Algunos puntos claves a considerar para el
dolor neuropdtico pueden ser los siguientes:

* Antes y después de una cirugia, el uso de

analgésicos puede utilizarse con el fin de
reducir la excitacién del impulso doloroso
aferente.

La inflamacién conlleva a cambios fisiopa-
toldgicos sobre el sistema nervioso central y
periférico y posterior al dolor neuropdtico
e incremento del dolor mediado por pros-
tanoides espinales. Aunque no hay estudios
determinantes, el uso en humanos ha pre-
sentado beneficios con el uso de AINE.
Los opiodes pueden incluirse dentro del
manejo del dolor neuropdtico pero no
como monoterapia, debido a que tienen
un efecto reducido caracterizado por alodi-
nia tdctil (estimulo Abeta) y los receptores
opidceos de la via inhibitoria descendente
estan reducidos o inactivados. Ademads, en
la medida que la lesién esté mds cerca del
sistema nervioso, menos efecto tienen. Los
dafos en los nervios periféricos responden
mejor a diferencia de las raices nerviosas.
La vida corta del fentanilo es una ventaja
en lesiones/dolor agudo del sistema nervio-
so central o periférico ya que la supresién
de la droga para evaluacién neuroldgica se

puede programar fécilmente. Los opidceos



que inducen menor emesis (fentanilo, me-
tadona y butorfanol) deben de usarse con
cuidado en pacientes traumatizados para
evitar nduseas o vomitos, porque aumentan
la presién intracraneana de manera stbita.
La buprenorfina puede usarse en casa en
gatos.

Los antagonistas del NMDA como la ke-
tamina puede ser usada para prevencién
del dolor neuropitico en el pre, intra o
postoperatorio. Al combinar un opidceo
y un AINE se puede agregar una dosis de
ataque de 0.5-4 mg/kg via endovenosa, se-
guida de infusién continua 1.2-2 mg/kg/h.
La amantadina a dosis de 3-5 mg/kg/24 h
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via oral puede usarse para manejo a largo
plazo después de usar la ketamina.

La gabapentina puede ser utilizada con el
fin de reducir el potencial desarrollo o la
progresion del dolor, aunque la pregabalina
es 5 veces mds potente y la vida media de
eliminacién sugiere su mejor uso debido
a que se puede dar cada 12 horas en lu-
gar de 8. Ambos se consideran dentro de
la primera linea de medicamentos para el
control neuropdtico en gatos.

Los farmacos utilizados para esta patologia
se resumen en la Figura 25.1.
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Figura 25.1. Algoritmo para el tratamiento del dolor neuropatico en gatos.



