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ARTICULO DE REVISION EL DOLOR MIXTO

Desde hace anos el dolor mixto (DM) es un término ampliamente uti-
lizado, si bien NO est4 incluido en ninguna clasificacién taxonémica
ni goza de una definicién concreta. La Gltima actualizaciéon de la cla-
sificacion de la IASP, incluye el dolor nociplastico haciéndose eco de
la propuesta ampliamente aceptada de un grupo de autores, pero no
hace ninguna referencia al DM.

El DM hace alusion a la presencia de un dolor con caracteristicas
nociceptivas y neuropaticas, tal y como se manifiesta en enfermedades
de diagnéstico frecuente como la lumbalgia, el dolor por cancer, la
osteoartritis, entre otras.

Asi como el dolor nociceptivo goza de un excelente correlato fi-
siopatoldgico y una relacion directa con el adecuado diagnéstico y
enfoque terapéutico tanto por el especialista como por el médico ge-
neralista, el dolor neuropdtico y como consecuencia el DM, siguen
en la actualidad inmersos en el conflicto de la falta de diagndstico e
identificacion concreta. Este desafio diagnéstico y su trascendencia
terapéutica es mayor para el profesional no especializado en dolor.

Aunque existen herramientas especificas que permiten determinar
la presencia de componentes neuropaticos en el paciente con dolor,
dichas herramientas son poco conocidas y poco utilizadas por los
profesionales. Posiblemente desconocen la ampliamente demostra-
da capacidad de seleccion diagnoéstica de estas herramientas. En el
mundo especializado se hace mucho hincapié en que el uso comuin
de herramientas contrastadas que ofrezcan suficiente sensibilidad y
especificidad para seleccionar estos pacientes, son ttiles y confiables
y mejoran las posibilidades de un tratamiento eficaz.

El objeto de este trabajo es brindar de forma resumida lo mas des-
tacado dentro de la literatura actual acerca del DM.

Mixed pain (MP) has been a widely used term for years, but it is not
included in any taxonomic classification and does not have a correct
definition. The latest update of the IASP classification includes noci-
plastic pain that transmits the widely accepted proposal of a group of
authors but does not refer to mixed pain.

DM refers to the presence of pain with nociceptive and neuropathic
characteristics, as manifested in frequently diagnosed diseases such
as low back pain, cancer pain, osteoarthritis, and others.

Just as nociceptive pain enjoys an excellent pathophysiological cor-
relate and a direct relationship with the proper diagnosis and thera-
peutic approach by the specialist and the general practitioner, neuro-
pathic pain and, as a consequence, mixed pain is currently immersed
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in the conflict of a lack of diagnosis and concrete identification. Di-
agnosis and its therapeutic significance are major challenges for pro-
fessionals not specialized in pain. Although there are some specific
tools that make it possible to determine the presence of neuropathic
components in a patient with pain, these tools are little known and
rarely used by professionals. Possibly they are unaware of the exten-
sive ability to demonstrate and select these tools.

In the specialized world, much emphasis is placed on the common
use of proven tools that offer sufficient sensitivity and specificity to
select these patients, are useful and reliable, and improve the chances
of effective treatment. The purpose of this paper is to provide a sum-
mary of the highlights of the current literature on MD.

La Asociacién Internacional para el Estudio y Tratamiento del Dolor
(IASP), habia clasificado al dolor de acuerdo con sus caracteristicas en:
dolor nociceptivo, cuando el dolor es causado por una agresioén o dano
a un tejido u érgano no neural y dolor neuropdtico cuando el dolor se
produce por una lesién o enfermedad que dana el tejido nervioso. A
esta clasificacién la IASP anade en 2017 un nuevo término: el dolor
nociplastico (1) que incluye en base al amplio consenso que habia
obtenido la definicién por Kosek y col. en 2016 (2), y tras aceptar la
propuesta de un amplio grupo de especialistas de incluirlo como una
nueva entidad nosolégica.

El concepto de dolor nociplastico ha calado en el medio especia-
lizado y se utiliza para describir un dolor que no cumple criterios de
dolor nociceptivo y tampoco de dolor neuropatico, constituyendo cla-
ros ejemplos entidades como la fibromialgia y el sindrome regional
complejo tipo I, entre otras.

Sin embargo, en su definicién la IASP aclara que este término no
debe utilizarse para casos en los que no se puede encontrar una expli-
cacion concreta de la etiologia del dolor o simplemente por la ausen-
cia de criterios clinicos y correlaciones fisiopatoldgicas que permitan
identificar con claridad el tipo de dolor (3).

La IASP enfatiza que el dolor neuropatico es un descriptor de un
tipo especifico de dolor, pero no identifica un diagnostico clinico. In-
terpretamos que tiene la misma transcendencia médica para la evolu-
cion del dolor de un paciente, no identificar el diagnéstico final como
ignorar la existencia de este tipo de dolor. Y ya que el dolor nociplasti-
co deja fuera a pacientes con una tipologia de dolor con componentes
nociceptivos y neuropaticos, es importante que el DM se encuentre
incluido en el catdlogo taxondmico.

Esto es asi, porque en la clasificacién actual de la IASP cuando se
habla de los diferentes tipos sindromicos de dolor, el DM no esta ca-
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talogado como un tipo de dolor que incluya y explique, en su esencia,
la superposicion de sintomas tanto de dolor nociceptivo, neuropatico
y/0 nocipldastico (4), mientras que en la literatura el termino DM es
usado de manera discrecional, haciendo un reconocimiento implicito
de la existencia de esta variedad sindromica de dolor (5). Ante esta
particular situacion, se han formado diversos grupos de trabajo in-
dependientes constituidos por médicos de diferentes especialidades,
tanto clinicas como quirdrgicas, para consolidar este nuevo concepto
mediante el estudio conjunto de lo que se sabe hasta la fecha acerca
del DMy que estd publicado en la literatura médica internacional (5,6).

Se realiz6 una revision de la literatura. Debido a lo reciente del uso de
este término, se acoto la busqueda en PubMed bajo el término MeSh
Mixed Pain, del 2000 a la fecha, identificAndose solo ensayos clinicos
y revisiones. Se seleccionaron de manera discrecional los articulos que
versaban sobre DM.

Tras la revision de la literatura, y producto de las conclusiones del
autor con esta investigacion, se ha intentado clarificar y unificar al-
gunos conceptos que puedan ser de utilidad practica para los médicos
asistencialistas del dolor.

Se generaron 7 cuestiones que ademas de servir para caracterizarlo,
puedan ayudar a definir el DM.

1. ¢Cémo podriamos definir DM?
El DM es un tipo de dolor que asocia caracteristicas conocidas de dolor
nociceptivo, dolor neuropatico y/o dolor nociplastico (4).

2. ¢EI DM tiene un mecanismo fisiopatolégico independiente del
dolor nociceptivo y neuropatico?

Aunque se desconoce si el DM tiene un mecanismo fisiopatolégico in-
dependiente o si es la suma de los mecanismos nociceptivo, neuropa-
tico y/o nociplastico ocurren simultdneamente en el DM, lo que parece
exigible en su esencia es que debe existir, por definicién, componen-
tes combinados de dolor nociceptivo, neuropatico y/o nociplastico en
cualquiera de sus combinaciones.

Un estudio que incluy6 5024 pacientes de cuidados primarios de
ortopedia en Espana, donde los pacientes tenian datos clinicos claros
de dolor nociceptivo y neuropatico sobrepuestos, los autores propu-
sieron que el DM era una categoria independiente no encuadrada en
la clasificacion actual del dolor, constituyendo un cuadro sindrémico
complejo porque los pacientes presentaban muchas comorbilidades,
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factores psicolégicos y sociales adversos, y ademas respondian con
menor eficacia a los tratamientos presentando unos indices muy bajos
de calidad de vida totalmente relacionados con su estado de salud.
Lamentablemente, no propusieron el mecanismo fisiopatoldgico ni
alguna evidencia que distinga al DM del dolor nociceptivo y/o neu-
ropatico para considerarlo como un tipo de dolor independiente (7).

Otro estudio publicado en 2009 con pacientes con dolor lumbar
radicular de origen discal, (prototipo de dolor mixto), definié al DM
como un dolor complejo resultado de la coparticipaciéon de un brote
nociceptivo dentro del disco lumbar degenerado al mismo tiempo que
la compresién mecanica de la raiz nerviosa, o bien la accién sobre la
raiz de mediadores inflamatorios de origen en el disco, aun cuando no
exista compresién mecanica (8).

3. ¢Qué otras patologias se pueden catalogar como DM?
Ademas de los cuadros referidos, se han clasificado como DM al dolor
cervicobraquial (9), la lumbalgia asociada con espondilitis anquilosan-
te (10), el dolor persistente después de una cirugia por hernia inguinal
(11), el dolor tras lesiones traumaticas o quirargicas que afectan al
nervio periférico (12) y de manera particular el dolor oncolégico (9).

Segln los autores del anterior estudio sobre lumbalgia, el mismo
comportamiento que en los cuadros de dolor lumbar puede justificar la
existencia de DM en enfermedades como la artritis y la osteoartritis (8).

Por otro lado, se ha considerado al dolor crénico postoperatorio
como un tipo de dolor en el que suelen coexistir componentes noci-
ceptivos/neuropaticos y en el que la presencia del componente neu-
ropatico varia dependiendo de la intervencion, estando presente en
la mastectomia en el 37.1%, en la toracotomia en el 32.7%, en colecis-
tectomia en el 7.5%, en esternotomia en el 16.7%, en hernioplastia en
el 12.3%, en cesarea en el 24.5%, en safenectomia en el 19.2% y en la
artroscopia en el 15.8% de los casos. En el dolor crénico posoperatorio
se han identificado diversos factores involucrados tales como: factores
genéticos y cambios en el flujo sanguineo cerebral (incremento en la
zona de la corteza somatosensorial), lo que hace reflexionar en los
componentes de dolor neuropatico involucrados (13).

En un meta-analisis acerca de la prevalencia del dolor neuropatico
en pacientes con dolor por cancer se establece un rango entre el 18.7%
al 21.4%. Este porcentaje aumenta a un calculo del 39.1% cuando se
incluye a los pacientes con DM secundario a cancer (14). Por tanto, si
el porcentaje de la presencia del componente neuropatico aumenta
hasta en 40% en pacientes con cancer, cabe deducir sus consecuencias
en el aumento de la intensidad del dolor. Por tanto, la evaluacién rigu-
rosa para identificar la presencia de DM en pacientes con cancer puede
mejorar las estrategias del manejo de estos pacientes (15) disminu-
yendo el consumo de analgésicos y aumentando su calidad de vida.
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En la mayor parte de los pacientes que padecen dolor oncologico,
este dolor tiene su origen principalmente en la destruccion de tejido
por el tumor (componente nociceptivo) y en una proporcién impor-
tante es causada también por compresion/invasion nerviosa o los tra-
tamientos oncoldgicos como la cirugia, la quimioterapia y la radiote-
rapia (15) que afectan directamente a las vias y/o las terminaciones
nerviosas (componente neuropatico).

Esta es la misma explicacién por la cual el dolor postoperatorio
debe ser considerado como una mezcla de dolor nociceptivo y neu-
ropatico. El dolor nociceptivo emerge del tejido danado durante la ci-
rugia, mientras que el dolor neuropatico es consecuencia de un dano
directo o disfuncién de los axones sensoriales del sistema nervioso
central o periférico (16).

4. ¢Cual es la posicion de la IASP al respecto?

La IASP clasifica al dolor en 3 tipos: dolor nociceptivo, neuropatico
y nociplastico y etiqueta al dolor neuropatico como un descriptor de
dolor y no como una entidad diagnostica.

La explicacién para establecer que el dolor neuropatico es un des-
criptor y no un diagnéstico clinico, es porque la causa del mismo es
producto de una gran variedad de enfermedades y no consecuencia de
una patologia concreta.

Contrario a la opinién de la IASP, en la CIE-11 de este ano (112
Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades) el dolor
neuropatico ha sido incluido como referencia cruzada de otras enfer-
medades que cursan con dolor crénico, en capitulos separados pero
ligados; esta referencia cruzada facilita clasificar las enfermedades
dolorosas dentro de una categoria mas relevante para el tratamiento
(17,18) aunque la inclusién del DM es una deuda que también tiene
pendiente este sistema de clasificacion (17).

A manera de consenso, se reunié un grupo de trabajo de la IASP con
especial interés en el dolor neuropatico (Special Interest Group, NeuP-
SIG), y en sus conclusiones consideran que el dolor neuropatico nece-
sita una atencion especial ya que convive con una gama muy amplia
de comorbilidades y una importante repercusion en la salud mental y
fisica de quien lo padece; este grupo hace énfasis en la existencia de
numerosas publicaciones que demuestran que el dolor neuropatico
se acompana de manera habitual de ansiedad, depresion, alteraciones
del sueno y gran afectacion de la calidad de vida (17). Es por tanto
esperable que con la iniciativa de este grupo de trabajo la IASP con-
sidere que el DM merece una caracterizacion y pronto sea incluida en
su taxonomia.
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5. ¢A qué se debe que el dolor neuropatico tenga mas repercu-
siones que el dolor nociceptivo o que el dolor nociplastico?

El dolor resulta de la activacién de un subconjunto de neuronas sen-
soriales denominadas nociceptores que tienen como principal funcién
un mecanismo que sirve para “detectar y proteger” ante una agresion.
Sin embargo, una lesion o enfermedad en el sistema sensorial pue-
de provocar la disfuncion de este sistema protector y desencadenar
su activacién permanente que carece de sentido de senal defensiva 'y
se traduce en sensacion de dolor continuo. Por tanto, comprender el
mecanismo del deterioro del sistema nervioso sensorial y los cambios
que ocurren en el dolor neuropatico son vitales.

El manejo del dolor neuropatico crénico constituye un importante
reto, ya que los fadrmacos analgésicos de primera linea proporcionan
escaso alivio para la gran mayoria de los pacientes (9).

Tecnologias como la optogenética y la secuenciacion del ARN, han
implementado el uso tradicional de modelos de dolor neuropatico en
animales con estudios genéticos mas sofisticados y su aplicacion en
los seres humanos; estos avances han permitido logros significativos
en la comprensién mecanicista del dolor neuropatico (19). Por otro
lado, el dolor neuropatico tiene un mecanismo asociado con la dimen-
sion afectivo-emocional, esto quiere decir que la sensacion dolorosa
despierta en las personas un componente emocional en el que conflu-
yen deseos, esperanzas, temores y angustia, lo que causa sufrimiento
e incapacidad (17,20).

El dolor neuropéatico puede afectar entre el 6.9 y el 10% de la po-
blacién y los analgésicos que se prescriben para su control son inade-
cuados en una proporcion alta de los pacientes (9). Por otro lado, el
dolor neuropatico pasa desapercibido en enfermedades que causan
principalmente dolor nociceptivo y en las que coexisten ambos tipos
de dolor (20). En estos casos el incorrecto diagndstico y tratamiento
del componente neuropatico implica el sobreuso de recursos en salud
con costos muy elevados (21).

6. ¢El dolor de la osteoartritis puede ser considerado dolor mixto?
La evidencia actual propone que el origen del dolor periférico que
ocurre en la osteoartritis sucede dentro del hueso subcondral, donde
los vasos neoformados proporcionan suministro de nutrientes para el
crecimiento axonal y la neoinervacién de la unién osteocondral; esta
neoformacion neurovascular estd impulsada por el factor de creci-
miento nervioso (NGF) liberado por los condrocitos articulares basales
(22). Adicionalmente, el mensaje nociceptivo no solo involucra a los
neuromediadores actuando sobre las terminaciones nerviosas a nivel
subcondral, sino también ocurren modificaciones a nivel mas central,
en las vias de transmision del dolor debido a los factores de regulacion
(NGF), haciendo que el dolor por osteoartritis sea un fenémeno donde
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ambos componentes (nociceptivo y neuropatico) estan presentes tan-
to a nivel periférico como central (23). El dolor neuropatico en pacien-
tes con osteoartritis tiene una frecuencia de 34% y en la osteoartritis
de cadera y rodilla se presenta hasta en 23% de los pacientes (4,22,24).

Esta es la justificacion de que se esté utilizando el bloqueo de la
angiogénesis para suprimir el dolor en modelos experimentales, lo
que coincide con el proceso descrito. (22)

7. ¢Qué herramientas podrian ser de utilidad para el diagnéstico
de DM?

Como ya se ha comentado, debido a que los componentes del dolor
nociceptivo y neuropatico requieren diferente manejo, seria deseable
hacer una valoracion adecuada del componente neuropatico, antes y
después del tratamiento.

Actualmente no existe una herramienta diagnéstica validada y es-
pecifica para detectar el DM o bien el componente nociceptivo de for-
ma independiente. Sin embargo, existen herramientas como formula-
rios para detectar el dolor neuropatico, entre estos estan la evaluacion
s-LANSS (self-reported Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs) (25,26), el cuestionario DN4 (Neuropathique in 4 questions)
(9) v el painDETECT (27).

Estas herramientas son las recomendadas por la IASP como apoyo
de la deteccion de dolor neuropatico, pero no realmente para hacer un
diagndstico patogénico. Sus ventajas que son utiles en diferentes idio-
mas y para una amplia variedad de poblacion y sobre todo capaces de
discriminar entre el dolor que es predominantemente neuropatico o
el nociceptivo, aunque no han demostrado capacidad discriminatoria
en poblacién oncolégica (15,28).

Los cuestionarios painDETECT y s-LANSS no ayudan a identificar el
componente mixto del dolor en pacientes con dolor por tumores ma-
lignos, especialmente cuando este dolor es de intensidad moderada a
grave (28). Por otro lado, los datos sugieren que el cuestionario pain-
DETECT evalta la calidad del dolor asociado a la disfuncion del sistema
nervioso central en los pacientes con osteoartritis, y aunque fue dise-
nado como cuestionario de deteccién también puede funcionar como
una herramienta capaz de cuantificar el aumento del dolor central. Se
desconoce qué herramienta pudiera predecir un mejor resultado del
tratamiento en los pacientes con dolor por osteoartritis (29).

Se considera necesario contar con un cuestionario breve y flexible
para la identificacion del DM y esto seria de gran utilidad para los
médicos incluso los de atencién primaria y tendria mayor utilidad si
este cuestionario fuera de utilidad en dolor oncolégico.

Actualmente la mejor herramienta para la deteccién del DM es la
elaboracion de una cuidadosa historia clinica y una exploracion fisica
exhaustiva y ambas, bien dirigidas.
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El diagndstico y tratamiento del dolor en los pacientes con DM es
complejo. Ya que el componente neuropatico del DM es el principal
responsable de su complejidad, en parte porque habitualmente no se
piensa en él, en parte por su dificultad diagnéstica porque las herra-
mientas para su deteccién son poco conocidas y utilizadas, y en parte
porque es rebelde a los tratamientos analgésicos habituales. Todas
estas razones son suficientes para concluir que es necesario e impres-
cindible que la TASP inicie un programa de caracterizacion del DM,
haciendo hincapié en la identificacion de la presencia de este dolor
en los pacientes y en la necesidad de conocer las herramientas diag-
nosticas existentes y los métodos terapéuticos que son eficaces para
ayudar a su alivio.

Hemos revisado algunas patologias, como por ejemplo el dolor ar-
ticular, que parecen tener exclusivamente componentes nociceptivos
en las que es dificil que los profesionales piensen en la presencia de
componentes neuropaticos, por lo que es imperativo la existencia de
una definicién clara de DM que ayude a su identificacion y a partir de
esto, unificar los criterios diagnosticos para poder establecer eviden-
cias y elaborar protocolos y guias clinicas especificas que orienten y
ayuden en el adecuado manejo de los pacientes.

Numerosos autores se han hecho eco de la importancia de identi-
ficar el DM, ya que los componentes neuropaticos se acompanan de
importante comorbilidad y gran afectacién del area psicoemocional
que producen un claro impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Conflictos de interés: el autor ha recibido patrocinio de la empresa
farmacéutica P&G.
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