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INTRODUCCION

El dolor neuropatico es el causado por una lesion o
enfermedad del sistema nervioso somatosensitivo.' En
pacientes con dolor neuropatico, el dolor que se genera
representa unaparadoja, yaque lapatologia que afectael
sistema nervioso se esperariaresulte en unareduccion o
pérdida de la sensibilidad al dolor. En 1979 la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (ISAP) publicd
una lista de términos de dolor que incluyé definiciones
para las diferentes categorias de dolor provocado: hipe-
ralgesia, alodinia e hiperpatia.?’ Desde entonces hubo
un rapido incremento en la literatura refiriéndose a la
hiperalgesia y alodinia tanto para situaciones de dolor
nociceptivo como dolor neuropatico.122530 En contras-
te, estudios de hiperpatia rara vez han sido reportados.
Sin embargo, la hiperpatia solo ocurre en situacio-
nes de dolor neuropatico y solo por ello podria tener
un valor heuristico. El objetivo de esta revision es
analizar en forma critica el rol de la hiperpatia en la
taxonomia y pedagogia del dolor. Esperamos que el
lector encuentre futuros estudios sobre el fendmeno de
hiperpatia que le resulten de interés y utilidad.

DEFINICION Y DESCRIPCION

En la taxonomia de la ISAP de 1994, la hiperpatia
se describe como sindrome doloroso caracterizado por
una respuesta anormalmente dolorosa a un estimulo,
especialmente un estimulo repetitivo, asi como un
umbral aumentado. Aunque encomiablemente breve,
esta definicion plantea preguntas sobre qué protocolos
de estimulacion y registro deben utilizarse para carac-
terizar el “sindrome” en un paciente. Por ejemplo, ¢ el
umbral se refiere a la deteccion o al limite del dolor? El
sitio de prueba para la hiperpatia tampoco esta claro.
La nota adjunta en la definicion IASP de 1994 establece
que puede producirse hiperpatia conalodinia, hiperestesia,
hiperalgesia, o disestesia. También puede haber dificultad
en la identificacion (desajuste modal) y localizacién del
estimulo, retraso, sensacion de irradiacion, persistencia,

y “el dolor es a menudo de caracter explosivo “.
Histéricamente, el término hiperpatia fue introducido

y detallado por Foerster en 1927.7 Foerster declaro (p.

14-15):
Después de la recuperacion de una lesion nerviosa, se
desarrollan pequefias areas de preservacion del dolor (man-
chas de dolor) donde solo hay sensacién de dolor y no hay
sensacion térmica o mecanica. En estas areas hay un alto
umbral de dolor, se requiere un estimulo de larga duraciéon
o sumacion para obtener respuesta, hay latencia (un estado
de aparente inactividad, comola que ocurre entre el instante
de estimulacién y el inicio de la respuesta), una sensacion
intensa explosiva y muy desagradable (justo por encima del
umbral), fuertes reflejos de retirada y respuestas vasomoto-
ras, falta de relacion entre la estimulaciéon y la sensacion,
persistencia del dolor, ausencia de discriminacién espacial,
diseminacion del dolor, y no hay identificacion del dolor ya
sea mecanico, térmico, quimico o eléctrico.

Forester agrega: “Durante la recuperacion el numero
de manchas de dolor se incrementa y la hiperpatia se
vuelve cada vez mas pronunciada. El umbral de dolor
decrece y eventualmente se vuelve subnormal, caso
en el cual se denomina hiperalgesia. Mientras el pro-
ceso de regeneracion solo involucre a la sensacion de
dolor, el sintoma caracteristico de hiperpatia persiste.
Luego, cuando las otras modalidades de sensacion, en
particular el tacto, presion y propiocepcion regresan, las
caracteristicas de las manchas dolorosas cambian: el
umbral de dolor disminuido regresa al normal y todas las
caracteristicas de hiperpatia desaparecen. Esto sugiere
que el sistema doloroso, en condiciones normales, es
regulado a través de la estimulacién concomitante del
Sistema de Bienvenida” (probablemente un sistema
sensitivo mas que doloroso) de manera que el sistema
doloroso no solo es inhibido, sino también refinado”.

En base a lo descripto, el examen de cada pacien-
te con sospecha de sindrome de hiperpatia deberia
en primer término confirmar la presencia de un area
de hiperestesia consistente con la lesion del sistema
nervioso sospechada usando para ello la escala de
filamentos de Von Frey, seguido por la confirmacién de
unincremento del umbral del dolor en el sitio de maximo
dolor; sin un incremento en el umbral del dolor no se
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puede considerar la presencia de hiperpatia.”®11.15.26
Pinchazos en forma repetitiva o la estimulacion calo-
rica en rampa pueden utilizarse en el sitio de maximo
dolor para elucidar los demas fenémenos asociados
con la hiperestesia (ver mas arriba). Otros sitios de
estimulacion pueden ser testeados si se considera
necesario, pero esto debe ocurrir siempre dentro de la
misma region de hiperestesia con reconfirmacion del
incremento del umbral del dolor.

La naturaleza explosiva del dolor merece un co-
mentario aparte. Reconocemos la dificultad de definir
en forma precisa el significado de explosivo, que es
facilmente comprendido por el médico y el paciente en
el momento, pero representa un desafio a la hora de
realizar una medicién, al menos cuando se utilizan las
escalas convencionales de respuesta a estimulos'.

La experiencia generalmente se reporta como un
dolor de inicio bien localizado que después de una bre-
ve latencia rapidamente “explota” en magnitud: lo que
significa un rapido aumento en el espacio, el tiempo y
la severidad mas alla de lo esperado, a pesar del cese
del estimulo. Luego disminuye rapidamente, usualmente
en segundos, pero puede llegar a tardar horas hasta
desaparecer completamente. Un incremento masivo
desde la ausencia de dolor hasta un dolor de 100 en
la escala analoga visual durante un intervalo de esti-
mulacion repetitiva de 60 segundos de duracién en un
caso ejemplo,'? destaca en la literatura como evidencia
convincente del sindrome en dicho paciente. El mismo
presentdé ademas una latencia de 15 segundos hasta
obtenerlarespuesta. Similares hallazgos se encuentran
ilustrados en el caso presentado en la Figura 1.
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Figura 1. Ejemplo de dolor evocado luego de la estimula-
cion con un filamento de Van Frey (125,9 g 1236 mN) a
0,2 Hz (azul) o 2 Hz (naranja oscuro) en un paciente con
dolor neuropatico periférico. La estimulacién comienza en
0 y termina en 60 seg. o hasta que se produzca un dolor
intolerable. La persistencia de la sensacion luego de la
estimulacion se marca en naranja claro. (los registros se
terminaron a los 120. seg. VAS Escala analégica visual.
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Los demas descriptores espaciales, temporales y
cualitativos de la hiperpatia rara vez han sido someti-
dos a algo mas que una descripcion superficial, y se
requieren mas trabajos antes que cualquier técnica de
medida estandarizada pueda ser aplicada a compo-
nentes tales como irradiacion, sensacion persistente,
sumacion espacial, adaptaciéon y habituacién, que
podrian ayudar a diferenciar la hiperpatia de otros ha-
llazgos ocasionales pero menos marcados observados
en la hiperalgesia.'%1415 |as reacciones vasomotoras
rara vez son mencionadas, aunque la causalgia ha
sido considerada durante mucho tiempo como una
causa del sindrome hiperpatico.'2728 Sin embargo,
en nuestra opinion, es el cotejo de sintomas y signos
como un sindrome, lo que establece un lugar Unico
para la hiperpatia en la taxonomia del dolor.

En resumen, la literatura proporciona muy pocos
estudios del sindrome de hiperpatia que incluyan una
descripcion completa de sus multiples manifestaciones.
Esto hace que la interpretacion de estudios pasados
sea muchas veces problematica.

PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS

En la practica, la estimulacion puntual repetitiva
minimamente por encima delumbral a una frecuencia
de 2 Hz durante 60 segundos o una rampa de calor
prolongada desde 32 a 50°C a 2°C/segundo9.31.32
se utiliza para la busqueda de hiperpatia. Los mé-
todos de estimulacion termal en rampa y repetitiva®
se encuentran bien documentados en la literatura,
pero no son de facil disponibilidad y acceso en la
practica para la mayoria de los médicos. Por otro
lado, la estimulacién mecanica repetitiva puede ser
facilmente aprendida y adaptada a la practica clinica
habitual. Desafortunadamente las frecuencias, la
intensidad y la duracion reportadas varian, lo que
limita la comparacion entre los estudios.

Las pruebas neurofisiolégicas de examinacién en
pacientes con dolor evocado, incluida la hiperpatia,
se reportaron en forma creciente en los encuentros
y congresos al final del siglo XX, usualmente en pa-
cientes con lesiones en nervios perifricos, '8 pero
también en stroke'® y neuralgia postherpética.?° Sin
embargo, la aparente rareza de la condicién y
la severidad del dolor limitan la investigacion
cientifica por razones practicas y éticas. No es
infrecuente la intolerancia a los protocolos de
pruebas’ 1014 y necesita ser abordada mediante la
aplicacion de nuevas técnicas que rapidamente
atenuden el sindrome hiperpatico inducido por la
examinacion, tanto en el examen de laboratorio
como en la practica clinica.

Los estudios de prevalencia de hiperpatia dentro
de las diferentes causas de dolor neuropatico son
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generalmente pequefias muestras. Estudios repre-
sentativos de lesiones de nervios periféricos después
de una cirugia®2% han reportado tasas de prevalencia
de 27% y 43% luego de cirugia de hernias (n=46) y
mastectomia (n=53) respectivamente. Estos pacientes
tuvieron hallazgos clinicos y neurofisiolégicos con-
cordantes con la definicion de hiperpatia de la ISAP,
pero los detalles proporcionados fueron limitados y
se encontraron descripciones de dolor similares en el
grupo no operado, por lo que se requiere precaucion
en la interpretacion.!® Otro estudio de pacientes con
neuralgia postherpética encontré que el 24% de 200
pacientes presentaba hiperpatiaZ®, pero el método de
evaluacién nofue especificado. Estas tasas de prevalen-
ciareportadas parecieran ser altas, teniendo en cuenta
que los textos de dolor actuales'” y las revisiones de
tests sensoriales cuantitativos en pacientes con dolor
neuropatico?2323 no mencionan el término hiperpatia.

Entre el 5% y 10% de los pacientes reportados por
la Red Alemana para la investigacion de dolor neuropa-
tico (DFNS) parecieran mostrar evidencia de sumacion
temporal segun el wind-up ratio, pero el inicio explosivo
del dolor, sello caracteristico del sindrome hiperpati-
€O, nunca se menciona. La razén de la discrepancia
no es clara. Es posible, sin embargo, que el caracter
explosivo del dolor hubiese sido evidente si se hubiese
utilizado una temperatura de corte mayor de 52°C en
los estudios de DFNS.

La frecuencia de los estimulos podria llegar a ser
de relevancia, ya que los estudios mas recientes de
hiperpatia encontraron que una estimulacién meca-
nica a 2 Hz durante al menos 30 segundos’8926 gs
mas confiable que la estimulacién a 1 Hz, y la larga
latencia en el inicio del dolor puede en muchos casos
eludir el reporte del dolor cuando la duracion de la es-
timulacion se limita a 10 segundos (Figura 1). Un alto
nivel en el umbral del dolor también puede disminuir
la tasa de reporte, 0 quizas ¢ la sensibilizacién central
es mas relevante para la hiperpatia que la sumacién
temporal?

Las mediciones que han sidorepetidas en pacientes
con hiperpatia, sin embargo, generalmente brindan
seguridad de que pueden ser reproducidas en forma
confiable en intervalos dentro del mismo dia'# y hasta
afios, %18 si bien un examen cuidadoso puede revelar
variabilidad incluso dentro de un pequefo sitio de
prueba durante una evaluacién unica.'® Es claro que
existe una considerable inconsistencia en la interpre-
tacion de la prevalencia en estudios pasados debido a
las variabilidades en la definicion de hiperpatia 'y a la
documentacioén limitada de los métodos de medicién.

Esto deberia serabordado en estudios futuros, para
poder apreciar el papel de la hiperpatia en el dolor
neuropatico.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos de la hiperpatia son desconocidos,
pero muy probablemente involucran multiples factores.
Una injuria en el sistema nervioso periférico o central
€s un prerrequisito aceptado para la ocurrencia de la
hiperpatia, pero fue Patrick Wall?” quien habilmente
incorporé todos los aspectos descriptivos del sindro-
me para apoyar la hipétesis de que tanto el sistema
nervioso periférico como el central contribuyen a las
manifestaciones en cada caso. El comienzo de la
hiperpatia luego de una injuria nerviosa puede ocurrir
en horas'38 o puede retrasarse por meses, 93! pero
ocurre mayormente dentro de las pocas semanas, su-
giriendo que el proceso regenerativo y de reparacion
desempenfa un rol, lo que también fue propuesto por
Forrester.” El motivo por el cual la hiperpatia solo se
presenta en una minoria de lo casos de dolor neuro-
patico es aun desconocido.

Como fue sugerido por Forrester,” la hiperpatia
puede desencadenarse por la desinhibicion debida
a la pérdida de las funciones de las fibras gruesas.
Impulsos disfuncionales aferentes y altamente selec-
tivos que generen una excitabilidad eléctrica desde
focos ectodpicos electrogénicos, podrian desempenar
un mecanismo esencial,® que a su vez conlleva a la
amplificacion central. Existe soporte histoldgico que
muestra el desequilibrio de las fibras nerviosas en
sitios periféricos asociados con hiperpatia, y el retardo
en el comienzo de los sintomas en la mayoria de los
casos sugiere regeneracion aberrante a partir de afe-
rentes colaterales intimamente asociados con el tejido
cicatrizal. Estudios recientes que utilizaron modelos
experimentales de dolor sugieren que la pérdida de la
inhibicién lateral de las redes aferentes locales en los
limites de la zona de injuria,?? el peor sitio del dolor, o
en la zona del nervio dafiado, podrian también contri-
buir. Estudios recientes también han determinado el rol
de la poblacién neuronal, basados en mecanismos en
los que subyacen la sumacién espacial y la irradiacion
del dolor. La intensidad del dolor evocado se debe
probablemente al desequilibrio de la actividad en las
fibras aferentes remanentes disfuncionales (delgadas
y gruesas) que actuan en forma ascendente sobre un
sistema nervioso central intacto.

La elevacion del umbral en el dolor hiperpatico
muestra claramente que la desaferentacion, parcial
o total, es necesaria para el sindrome de hiperpatia.
Por otro lado, la configuracion espacial, temporal y los
otros componentes cualitativos del dolor en los casos
descriptos, se ajustan mas a un patrén de sensibilizacion
central.?530 Ladisminucion de lainhibicion central 927y
quizas unaumento de lafacilitacion, podrian sertambién
mecanismos contribuyentes. 4 Es posible que elnormal
funcionamiento de los mecanismos de sensibilizacién
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periférica y central se vea inducido y sobrepasado por
las aferencias disfuncionales a niveles cercanos a la
tolerancia del sistema?

La transmision efaptica y la desmielinizacion son
posibles factores contribuyentes adicionales cuando
la hiperpatia se presenta luego de una lesion central
en el neuroeje.

Estudios en paralelo funcionales y estructurales de
las vias periféricas y centrales podrian llegar a brindar
evidencia contemporanea que sustente las bases y
mecanismos combinados del sindrome. La pregunta
final es si existe algun elemento psicoldgico en el fe-
noémeno hiperpatico. Por ejemplo, en un paciente con
perdida sensorial parcial a los estimulos de calor, la
falta de una sefial de advertencia ante unatemperatura
creciente podriaresultaren unarespuestade excitacion
repentina cuando se alcanza un rango de temperatura
nocivo. Esto potencialmente podria explicar el caracter
explosivo del dolor. No existe en la literatura evidencia
u otro argumento para sustentar esta nocién de un
componente psicoldgico en la hiperpatia. Sin embargo,
seria necesario un estudio desde esta perspectiva.

Todo lo antedicho destaca la investigacion clinica
como una parte fundamental en la clarificacion de los
mecanismos fisiopatolégicos. Sin embargo, existe
también una necesidad de estudios preclinicos, por
ejemplo, electrofisioldgicos y del comportamiento, para
poder elucidar algunos de los mecanismos detras de
la hiperpatia (Tabla 1).

PAIN

En resumen: ¢ El sindrome hiperpatico debe tener
un lugar dentro de la ciencia del dolor o deberia ser
subsumido como una variante de manifestacion poco
comun y mal comprendida de la hiperalgesia asociada
a desaferentacion parcial?

CONCLUSIONES

Nuestro argumento es que se emprendan mas es-
tudios sobre la hiperpatia antes de que el término sea
eliminado de los textos y la taxonomia, como parece
serladireccidon que esta tomando la principal literatura
corriente. Hay suficientes estudios que sugieren que
la hiperpatia existe como un sindrome separado con
propiedades unicas y que deberia formar parte del
armamento de los médicos especializados en dolor y
encontrarse disponible en forma selectiva para ayudar
en el manejo del paciente.?* Sin embargo, también es
evidente que se requiere un esfuerzo consensuado
para aclarar los métodos de documentacion de un
fenotipo consistente. Los estudios sobre la hiperpatia,
ya sean clinicos o experimentales, plantean cuestio-
nes éticas obvias por el mero hecho de que estamos
tratando con la percepcién de estimulos que se en-
cuentran dentro del rango nocivo y ocasionalmente
por encima de este.

Por ejemplo, ¢ es aceptable estudiar la percepcion
de estimulos que dan lugar a una experiencia de do-
lor subita e intolerable? ; Cuanto deberia durar dicha

Criterio de hiperpatia
Consenso sobre criterios diagnésticos.

ubicacion, etc.)

extremo paroxistico.

Hallazgos clinicos

polineuropatia dolorosa y neuralgia posherpética.

Evaluacion preclinica de hiperpatia

Técnicas histoldgicas.
Técnicas electrofisioldgicas.
Estudios de imagen.
Estudios genéticos.

Gestién y cuestiones éticas

Mayor comprensién de los factores que provocaron la hiperpatia (tipo de estimulo, duracion, intervalo,

Diferencias y similitudes entre la hiperpatia y, por ejemplo, la neuralgia del trigémino y el trastorno de dolor

Estudios de prevalencia en el dolor neuropatico periférico, por ejemplo, dolor neuropatico posquirurgico,

Estudios de prevalencia en el dolor neuropatico central, por ejemplo, dolor central después de un accidente
cerebrovascular y dolor por lesién de la médula espinal.

Identificar los sintomas y signos que pueden coexistir con la hiperpatia.

Estudios prospectivos para determinar el posible papel predictivo de la hiperpatia en el dolor neuropatico.

Desarrollar evaluaciones de hiperpatia en modelos animales. Fisiopatologia

Comprender la persistencia del dolor evocado en la evaluacion de la hiperpatia.
Atenuacion experimental y clinica a corto plazo de la hiperpatia inducida experimentalmente.
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hiperalgesia y alodinia.

Establecer la presencia de dolor neuropatico mediante la anamnesis y el examen, incluida
la documentacion de la pérdida sensorial (mediante la prueba de deteccion del umbral),

sidere necesario.

Confirmar un umbral de dolor térmico y/o mecanico elevado en el sitio de dolor maximo y
en cualquier otro lugar dentro del limite del umbral de deteccion elevado, segun se con-

S

atenuacion del dolor.

_ Comenzando con la imagen en el espejo del sitio u otro sitio de control, realizar una
A estimulacién mecanica repetitiva (por ejemplo, utilizando un filamento von Frey de 1236
il nM) a una frecuencia aproximada de 2 Hz durante 60 segundos o una rampa térmica.

v y Repetir en el sitio de maximo dolor, pero detenerse si el paciente parece angustiado o
solicita el cese de la prueba. Documentar el patron de dolor a lo largo del tiempo en

i respuesta al estimulo administrado utilizando una escala NRS a intervalos de 10
il segundos para evaluar la tasa de desarrollo, la duracion del dolor maximo y la tasa de

- 4 | g . "
.

Documentar cualquier resultado cualitativo de la estimulacion: registrar cualquier retraso de
tiempo entre el inicio de la estimulacion repetitiva/en rampa'y la aparicién del dolor; mapear
el sitio, la duracion y la magnitud de cualquier sensacion posterior y registrar cualquier
discrepancia entre el sitio de estimulacion y el sitio del dolor percibido.

Figura 2. Una forma de examinar la hiperpatia. Los parametros de simulacién sugeridos son estimaciones basadas en lite-
ratura reciente (#Ref. 10; *Ref. 31: este ultimo se usa principalmente después de una lesion del sistema nervioso central).
Actualmente no existe un método aceptado para ponderar/sopesar las respuestas anteriores para determinar la presencia,

ausencia o clasificacion intermedia del sindrome hiperpatico. NRS: escala de calificacion numeérica.

estimulacién? ¢ Es aceptable llevar a cabo estudios
electrofisiolégicos o de comportamiento en animales
sometidos a estimulos de alto umbral que en la practica
clinica provocarian una respuesta hiperpatica? Estas y
otras cuestiones éticas deben ser tenidas en cuenta.
Tal vez un comité de expertos podria ser convocado a
través de la ISAP o el Grupo de Interés Especial en el
Dolor Neuropatico de la ISAP, para considerar como

podrian ser llevados a cabo los estudios en la practica.
La figura 2. llustra un enfoque clinico simple para el
diagndstico del sindrome hiperpatico. Una vez acorda-
da la metodologia, esperamos que surjan una serie de
preguntas relevantes que podrian ser exploradas: una
lista corta de posibles temas que podrian promover
mayor discusién se sugiere en la Tabla 1. Por ejemplo,
sugerimos que la hiperpatia puede representar un feno-
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tipo clinico de dolor actualmente no identificado® y que
puede predecir el inicio retardado del dolor neuropatico
luego de semanas de una injuria del sistema nervio-
s0.3" Todo lo expuesto son razones suficientes para
mantener el sindrome de hiperpatia de momento, ya
que sin este quizas no lleguemos a apreciar comple-
tamente la experiencia real del dolor que afecta a los
pacientes.
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