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No hay evidencias para usar de manera genera-
lizada corticoides en las infi ltraciones de pacientes 
con migraña. Una publicación anecdótica presenta 
el cese del aura con el bloqueo del nervio occipital. 
Se plantea la hipótesis de la inhibición retrógrada. 
El bloqueo del nervio occipital podría interferir la 
actividad trigeminal en la cefalea en racimos y con-
secuentemente alterar las vías refl ejas trigémino-au-
tonómicas. Es una técnica a valorar en casos refrac-
tarios. No hay evidencias que indiquen su uso. En 

ocasiones podría ser útil la punción limpia si existen 
puntos miofasciales. Individualizar y seleccionar ca-
sos con zonas tender o trigger.

A. Neuralgia suboccipital

Es un recurso diagnóstico y en ocasiones tera-
péutico. En algunos estudios la infiltración con 
toxina botulínica es más duradera que el bloqueo 
anestésico diagnóstico. La mayoría de los pacientes 
se pudieron integrar en una vida normal (Tobin y 
cols, 2009).

B. Neuralgia del trigémino

Tanto el bloqueo de puntos dolorosos como el 
occipital han mostrado efi cacia en casos aislados de 
neuralgia del trigémino. Hacen falta estudios con 
más pacientes y aleatorizados frente a placebo para 
valorar su efi cacia.

C. Neuralgia del supraorbitario

Puede utilizarse en el diagnóstico. Aunque el efec-
to es pasajero, algunos pacientes encuentran franca 
mejoría. Dada la escasa morbilidad es una técnica 
que se puede utilizar. Espontáneamente muchos pa-
cientes presentan mejoría.
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TOXINA BOTULÍNICA - ESTIMULACIÓN PROFUNDA

Figura 5. Neuralgias en las que se utilizan los bloqueos anestésicos. 

Figura 4. Cefaleas en las que los bloqueos anestésicos podrían ser 
útiles.
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7. TOXINA BOTULÍNICA

El tratamiento con toxina botulínica es una opción 
terapéutica para los pacientes con migraña y alta fre-
cuencia de crisis. Con escasos efectos secundarios, en 
buenas manos es un tratamiento efi caz. El mecanismo 
de acción es complejo, barajándose diversas teorías. Es-
tudios recientes han mostrado que es un tratamiento útil 
en el tratamiento de la migraña crónica. Ha mostrado 
su efi cacia a dosis de 155 U. Es un recurso terapéutico a 
valorar en pacientes seleccionados. Se trata de un trata-
miento bien tolerado. Se han utilizado distintas técnicas 
lo que difi culta la estandarización (Dodick y cols, 2010).

8. ESTIMULACIÓN PROFUNDA

Es una opción a valorar en los pacientes con cefalea en 
racimos refractaria previa a la estimulación profunda. Efi -
caz y con poca morbilidad se debe individualizar su uso. 
La respuesta puede ser tardía. Se trata de un recurso tera-
péutico para casos refractarios adecuadamente seleciona-
dos. Habitualmente se necesita una estimulación bilateral. 
Con riesgos se debe realizar dentro de un protocolo.
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1. CONCEPTO DE DOLOR NEUROPÁTICO

A. Concepto de dolor

Según la IASP (Asociación Internacional para el 
Estudio del Dolor), por consenso, se defi ne el dolor 
como una experiencia sensorial y emocional des-
agradable vinculada con un daño real o potencial a 
los tejidos (Merskey, 1994). Esta defi nición implica 
que el dolor es siempre subjetivo. Es una evaluación 
cognitiva, no cuantifi cable. Cada individuo aprende 
el signifi cado de la palabra a través de experiencias 
relacionadas con el daño en las etapas iniciales de la 
vida. Por ello hay diferencias culturales y sexuales, 
pero también infl uye el ambiente, el entorno social, 
los modelos familiares y por supuesto los factores 
psicológicos y psicosociales. Desde un punto de vista 
biológico, el estímulo que provoca dolor indica que 
su causa podría dañar los tejidos; es por tanto una 
información del sistema nervioso que nos avisa de la 
intensidad, la localización y la cualidad de cualquier 
estímulo que pueda suponer una amenaza sobre la 
vida; es esencial para la supervivencia. La ausencia 
de sensibilidad al dolor, como ocurre en algunos 
extraños cuadros patológicos, impide la vida. No es 
sólo una sensación subjetiva que se percibe en una o 
más partes del cuerpo, sino que al ser esa sensación 
siempre desagradable se convierte en una experien-
cia emocional, esto es, sufrimiento, lo que conlleva a 
una respuesta afectiva, motora y vegetativa. Aquellas 
experiencias que pueden ser similares al dolor pero 
que no son desagradables no se pueden consideran 
dolor. Esta defi nición además incluye el dolor que 
no es originado por un daño tisular o que no tiene 
causa patofi siológica, esto es el mal llamado dolor 
psicógeno o dolor somatoforme, ya que al ser una 
sensación subjetiva, no se puede diferenciar de la 
provocada por un daño tisular. Al aceptar como do-
lor algo que es vivido como un daño tisular, aunque 
no exista ese daño de modo real, aceptamos que el 
dolor se produce en el cerebro, no en los tejidos don-
de el cerebro localiza la sensación. Es una interpreta-
ción neurológica de una sensación periférica.

B. Clasifi cación del dolor según el patrón 
temporal

Según el patrón temporal el dolor se divide en 
agudo (dolor fi siológico, de defensa) y crónico (do-
lor patológico). 

El dolor agudo es una respuesta fi siológica pro-
vocada por un daño, lesión o disfunción, destinada a 
evitar al enfermo un empeoramiento de la lesión y a 
facilitar la puesta en marcha de los mecanismos de re-
paración. El componente emocional no suele desem-
peñar un componente importante y salvo excepcio-
nes, no se debe a factores psicopatológicos o ambien-
tales. Tiene la función biológica de avisar al individuo 
de que algo está mal, previene que haya daño adicio-
nal o agravación de la fi siopatología  e indica que debe 
buscar ayuda. Los mecanismos y síntomas se conocen 
bien, su diagnóstico es fácil y, salvo excepciones, tiene 
un tratamiento médico o quirúrgico curativo. Su du-
ración no suele exceder en mucho tiempo al proceso 
lesivo; así, el dolor y las respuestas asociadas ceden en 
días o semanas. Ahora bien, si el tratamiento no es co-
rrecto, como en un síndrome de dolor regional com-
plejo, el dolor se puede convertir en dolor persistente 
y llegar a ser crónico.

El dolor crónico, por el contrario, es aquel que per-
siste y es desproporcionado al proceso que lo origina, 
no evolucionando a la curación. Tiene una larga dura-
ción, aunque las defi niciones varían: es aquel que per-
siste un mes más allá de la duración de la enfermedad 
aguda, más del tiempo razonable tras la curación de 
la enfermedad, aquel que se asocia a un proceso cró-
nico que causa dolor continuo (dolor persistente) o 
recurrente (dolor recidivante) durante meses o años, 
o aquel que dura más de seis meses. El componente 
psicológico es muy importante, y de hecho puede ser 
originado por causas psicopatológicas o ambientales. 
No tiende a la curación. Su mecanismo fi siopatológi-
co y sintomatología no son bien conocidas. No tiene 
una función biológica. Causa trastornos emocionales, 
físicos, económicos y sociales sobre el paciente y la fa-
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milia. Es uno de los problemas de salud más costosos 
para la sociedad. El dolor crónico es un enigma que 
escapa a la comprensión de los profesionales médicos, 
de difícil tratamiento y que origina los pacientes más 
debilitados, exigentes e insatisfechos entre todos los 
consumidores de servicios asistenciales. Según Albe-
Fessard es un dolor que no tiene ninguna utilidad, 
que desde un punto de vista humanístico debe consi-
derarse una miseria y desde un punto de vista clínico, 
una enfermedad (Albe-Fessard , 1996).

C. Clasifi cación del dolor según el mecanismo 
fi siopatólogico

Desde un punto de vista fi siopatológico el dolor se 
puede dividir en dolor nociceptivo y neuropático. 

El dolor nociceptivo es el dolor producido por la 
activación de los nociceptores debido a estímulos 
mecánicos, térmicos o químicos. Su mecanismo de 
producción es la transducción fi siológica natural, el 
cambio de una energía en un estímulo eléctrico. El 
dolor se subdivide en somático (superfi cial, bien lo-
calizado) o visceral (profundo, por distensión de ór-
gano hueco, peor localizado, puede ser referido). Es 
el dolor habitual, fi siológico, en el que el sistema ner-
vioso está intacto y percibe los estímulos de manera 
adecuada, por ello las sensaciones dolorosas son las 
habitualmente percibidas en la vida diaria y tiene bue-
nos descriptores verbales. Por último, es un dolor que 
suele responder bien a los analgésicos convencionales 
incluidos opioides.

Por el contrario, el dolor neuropático se defi ne, se-
gún la IASP, como el causado por una lesión o disfun-
ción del sistema nervioso. Es un síntoma resultante 
del daño neurológico, no una enfermedad en sí mis-
ma. Se subdivide según donde esté el daño en central 
y periférico. Se opone al dolor nociceptivo, así su me-
canismo de producción es mal conocido, aunque el 
más tradicional sea la generación ectópica de impul-
sos en la membrana axonal; más que dolor es un gru-
po de fenómenos sensitivos positivos; su topografía 
corresponde al territorio de inervación de la estruc-
tura neurológica lesionada; los síntomas son nuevos, 
desconocidos y aberrantes; el paciente sufre un dolor 
que es muy diferente de la experiencia de dolores pre-
vios padecidos a lo largo de su vida, de ahí que el pa-
ciente no tenga buenos descriptores verbales y haya 
de utilizar analogías (Schott, 2004). Por último, son 
dolores que responden mal a las medicaciones anal-
gésicas convencionales, y aunque existen tratamientos 

que palían en parte el dolor, en general desarrollados 
para otras indicaciones como depresión o epilepsia, 
no tenemos tratamientos totalmente efi caces para su 
erradicación; de ahí el interés en desarrollar fármacos 
neuromoduladores. En la práctica, la diferenciación 
entre dolor nociceptivo y neuropático puede ser di-
fícil, y con frecuencia coexisten en el mismo paciente.

D. Concepto restringido de dolor neuropático

El término disfunción incluido en la defi nición de 
dolor neuropático ha sido muy discutido en la litera-
tura (Backonja, 1997), ya que permitiría incluir den-
tro del dolor neuropático a entidades como el síndro-
me de dolor regional complejo tipo I u otras como el 
síndrome de boca urente, la vulvodinia, el síndrome 
de colon irritable o la fi bromialgia (Arias, 2008) en las 
que no se puede objetivar una lesión del sistema so-
matosensorial de conducción del dolor aunque exis-
tan hallazgos neurobiológicos (potenciación sináptica 
a largo plazo) y de neuroimagen funcional compati-
bles con la existencia de fenómenos de sensibilización 
central que podrían estar en el origen del dolor cró-
nico de estos pacientes. Como propuesta alternativa 
a la defi nición de la IASP, un consenso de un grupo 
europeo con el fi n de evitar la ambigüedad del térmi-
no disfunción, ha propuesto una nueva defi nición en 
la que es considerado como neuropático aquel dolor 
que es consecuencia directa de una lesión o enferme-
dad que afecta al sistema somatosensorial (Treede y 
cols., 2008). Se aproxima a la idea tradicional neuro-
lógica según la cual se considera un dolor como neu-
ropático sólo si hay signos claros de lesión en el siste-
ma nervioso. Es más fácil de comprender y permite la 
aproximación de tratamiento por enfermedad, ya que 
el dolor es un síntoma de enfermedad neurológica. 
Evita sobreestimar el dolor neuropático ya que exclu-
ye los cambios neuroplásticos secundarios a un dolor 
nociceptivo intenso o crónico, los dolores nocicepti-
vos originados por enfermedades neurológicas y cua-
dros mal defi nidos como los antes nombrados, en los 
que no hay evidencia actual de lesión o enfermedad 
primaria del sistema somatosensorial. Esta defi nición 
permite además un sistema de gradación del dolor, en 
el que un dolor neuropático posible sería aquel en el 
que por anamnesis el paciente narra un dolor con una 
distribución neuroanatómica coherente y la historia 
sugiere una lesión o una enfermedad relevante que 
afecta la vía somatosensorial periférica o central. En la 
exploración, la presencia de signos positivos o nega-
tivos de lesión neurológica confi nados a un territorio 
neurovascular y a un test diagnóstico que confi rme la 
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existencia de una lesión o enfermedad que explique el 
dolor neuropático, daría lugar a un dolor neuropático 
defi nido o sólo probable si se cumple una de las dos 
condiciones.

E. Cómo se diagnostica el dolor neuropático

Así, ante un paciente con sospecha de dolor neuro-
pático, lo más importante es la anamnesis, en la que 
se deben buscar descriptores verbales sospechosos: 
dolor urente, opresivo, punzante, tirante o de difí-
cil descripción. El segundo paso es la realización de 
una exploración neurológica completa, en especial 
somatosensorial en todas sus modalidades (tacto, 
dolor, temperatura, propiocepción) para  defi nir las 
zonas de hipoestesia, hiperalgesia, alodinia, ambas en 
sus variantes mecánica y térmica, así como la posi-
ble existencia de un signo de Tinel y la presencia de 
signos motores y autonómicos que indiquen daño del 
sistema nervioso. El tercer paso consiste en llegar a 
un diagnóstico topográfi co de la lesión, delimitando 
si ésta es periférica o central. El cuarto y último paso 
consistiría en llegar a un diagnóstico etiológico de 
la lesión neurológica. Las pruebas complementarias 
(neurofi siológicas, neuroimagen, biopsia) pueden 
ser útiles para alcanzar un diagnóstico topográfi co y 
etiológico, ayudar a esclarecer los mecanismos fi sio-
patogénicos que originan síntomas y signos, y por 
último, pueden medir la efi cacia del tratamiento. Sin 
embargo, no todas las pruebas están disponibles en 
todos los medios y algunas de ellas sólo se usan en 
la investigación, por lo que la anamnesis y la explo-
ración siguen siendo fundamentales en el abordaje 
de estos pacientes. Las escalas, basadas en descripto-
res clínicos y simples exámenes representan un valor 
añadido para confi rmar el diagnóstico. Las escalas de-
sarrolladas para el dolor neuropático persiguen como 
primer objetivo y de un modo sencillo discernir entre 
dolor neuropático y dolor nociceptivo, y con  carácter 
secundario, medir la intensidad y la respuesta al trata-
miento (Martínez-Salio y cols., 2009).

2. RECUERDO ANATÓMICO Y NEUROQUÍMICO 
DE LAS VÍAS ASCENDENTES Y DESCENDENTES 
RELEVANTES EN EL DOLOR. MODULACIÓN 
ANTINOCICEPTIVA

A. Nociceptores

Los nociceptores son terminaciones nerviosas li-
bres de las fi bras aferentes primarias mielínicas A delta 
y amielínicas C que pueden detectar estímulos dolo-

rosos. Se denominan libres porque no tienen cubierta 
mielínica, pero sí una estructura ultramicroscópica 
específi ca que permite diferenciar varios tipos según 
el estímulo que las activa. Los nociceptores A delta 
responden a estímulos mecánicos y calóricos, unos 
con umbral alto para el calor (AMH tipo I) y otros 
con umbral bajo (AMH tipo II). Los nociceptores C  
pueden ser polimodales (CMH), mecanorreceptores 
de umbral alto (CM), calor (CH) e insensibles o silen-
tes (CMiHi, CMiH, CMHi). Estos nociceptores son 
los de mayor interés en el campo del dolor neuropáti-
co, ya que no responden a estímulos mecánicos o tér-
micos sino que sólo se activan si se produce infl ama-
ción.  Representan tan sólo el 40% de los nociceptores 
de la piel, pero son casi el 100% en órganos internos 
tales como la cápsula articular o la duramadre. La ge-
neración de ectopia en nociceptores silentes depen-
dientes de los factores de crecimiento neuronal son 
el origen de varios síntomas positivos referidos por 
los pacientes. El fenómeno de sensibilización de los 
nociceptores mediado por substancias químicas que 
justifi ca hiperalgesia no sólo se produce en estos no-
ciceptores silentes, sino que también ocurre en meca-
norreceptores y térmicos. Las fi bras tipo C son fi bras 
muy fi nas, amielínicas, con velocidad de conducción 
lenta que detectan el dolor superfi cial lento, difuso, 
secundario, el dolor profundo y el visceral. Las fi bras 
tipo A delta son más gruesas, mielinizadas, detectan el 
dolor superfi cial rápido, agudo y primario. Estos dos 
tipos de fi bras explican la sensación dolorosa tras un 
estímulo álgico como es un pinchazo con una aguja o 
un estímulo caliente. Hay un “primer dolor”, rápido 
y punzante (epicrítico) conducido por fi bras A delta 
que dura unos 50msg, seguido por un “segundo do-
lor”, lento y quemante (protopático) conducido por 
fi bras C tras un segundo, que se prolonga más tiempo. 
Las fi bras A alfa y A beta (táctiles), muy mielinizadas, 
también tienen un papel en la sensación del dolor. 
Ambas tienen su cuerpo neuronal en los ganglios de la 
raíz dorsal de los nervios espinales si están por debajo 
de la cabeza y en los ganglios sensitivos de los pares V, 
VII, IX y X si están en la cabeza. 

B. Asta dorsal de la médula y equivalente  
      trigeminal

Las fi bras aferentes primarias entran en el asta pos-
terior de la médula, se dividen en un ramo ascendente 
y otro descendente formando el tracto de Lissauer y 
sinaptan en las láminas I (en neuronas de nocicepto-
res específi cos), II y V (nociceptores de rango diná-
mico amplio). Los nociceptores craneales del sistema 
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trigeminal tienen su cuerpo neuronal en el ganglio 
trigeminal o de Gasser, equivalente del ganglio de la 
raíz dorsal y envían sus estímulos por el tracto espinal 
del trigémino, equivalente al tracto de Lissauer, hasta 
llegar al núcleo espinal del trigémino. De allí surge el 
tracto trigeminotalámico, mayoritariamente cruzado, 
que acaba en el tálamo tanto lateral como medial. En 
la nocicepción participan tanto neurotransmisores 
(glutámico, ATP, acetilcolina) como neuropéptidos 
(péptido relacionado con el gen de la calcitonina 
–CGRP-, substancia P, neurocinina A –NKA-, poli-
péptido intestinal vasoactivo –VIP-, neuropéptido Y 
–NPY-, galanina, colecistoquinina –CCK-) y se pro-
duce una modulación intraespinal.

C. Vías nociceptivas ascendentes

Las principales vías que conducen centralmente las 
señales nociceptivas son: el tracto espinotalámico, el 
tracto espinoreticular y el tracto espinomesencefáli-
co, que de modo conjunto, por circular por sectores 
anteriores y laterales de la médula, se conoce como 
tracto anterolateral. El de mayor importancia es el 
tracto espinotalámico, que además de conducir el do-
lor superfi cial y profundo, informa de la temperatura 
y el tacto no discriminativo. Tiene tres componentes 
con tres orígenes distintos: neuronas de la lámina I, 
neuronas de la lámina IV/V y neuronas de la zona in-
termedia o lámina VII. La mayoría de las fi bras se de-
cusan en el mismo nivel,  pero un pequeño porcentaje 
asciende de modo ipsilateral. Ambas dan colaterales 
a formación reticular, pero en su mayoría ascienden 
directamente hasta el tálamo vehiculando los aspectos 
sensitivos-discriminativos del dolor. Esta vía fi naliza 
en el tálamo ventral posterior, donde se conserva una 
perfecta organización somatotópica que se proyecta a 
su vez al área somatosensorial primaria, al complejo 
posterior del tálamo, que proyecta al área somato-
sensorial secundaria y a la corteza insular posterior, 
al núcleo dorsomedial, que se proyecta a la corteza 
cingulada anterior, y por último, a los núcleos in-
tralaminares, que proyectan al estriado y a la corteza 
frontal y límbica. Las vías espinorreticular y espino-
mesencefálica comparten origen, si bien se inician en 
neuronas de láminas más profundas, y recorrido, con 
mayor proporción de fi bras ipsilaterales, con el tracto 
espinotalámico, fi nalizando en la formación reticular 
bulboprotuberancial, que proyecta al hipotálamo y al 
tálamo medial, y en la formación reticular mesencefá-
lica, substancia gris periacueductal y colículo superior 
respectivamente. Otras vías nociceptivas ascendentes 
son: el tracto postsináptico de la columna dorsal, que 

acompaña desde láminas profundas a la información 
mecanorreceptiva; el tracto espinocervicotalámico y 
tractos polisinápticos a través del núcleo solitario y de 
los núcleos parabraquiales. De acuerdo con su desti-
no, todas estas vías ascendentes pueden ser agrupadas 
dentro de dos sistemas que corresponden a los dos 
aspectos duales nombrados en la defi nición de dolor: 
lateral, que tras escala en el tálamo lateral se dirige a 
la corteza somatosensorial e insular, asociado al com-
ponente sensitivo-discriminativo (información); y 
medial, que fi naliza en los núcleos troncoencefálicos, 
el tálamo medial y la corteza límbica, encargada del 
componente afectivo-motivacional del dolor (sufri-
miento). Esta división nos sirve para comprender la 
representación cortical del dolor.

El sistema trigeminal y en menor medida los no-
ciceptores de los nervios craneales VII, IX y X con-
ducen la información nociceptiva de las estructuras 
craneocervicales de modo similar al sistema espino-
talámico. Las fi bras aferentes primarias del V par tie-
nen su cuerpo neuronal en el ganglio trigeminal  o de 
Gasser (equivalente al ganglio dorsal). El equivalente 
al asta dorsal donde sinaptan con la segunda neurona 
es el núcleo espinal del trigémino, que se extiende des-
de el bulbo a los segmentos cervicales superiores. En 
el núcleo espinal del trigémino, al igual que en el haz 
espinotalámico, se conserva la topografía. De él surge 
el tracto trigéminotalámico dorsal que es ipsilateral, 
y el más importante trigeminotalámico ventral que 
va al tálamo contralateral tanto medial como lateral, 
dando una colateral a la formación reticular tronco-
encefálica. 

D. Integración supraespinal de la información      
      nociceptiva

La representación cortical del dolor mantiene los 
dos sistemas ya explicados en las vias ascendentes 
correspondientes a los dos componentes que tiene el 
dolor.

1. Sistema lateral: 
          Componente sensitivo-discriminativo

El sistema lateral o sensitivo-discriminativo se 
origina en los núcleos laterales del tálamo (ventral 
posterior) que proyectan en la corteza somatosenso-
rial primaria (SI), situada en la circunvolución pos-
central, y en menor medida en la secundaria (SII) en 
opérculo parietal, informando sobre la localización 
del estímulo, intensidad y cualidad del dolor por vías 
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paralelas e independientes. Estás áreas a su vez están 
conectadas con la corteza motora primaria, para  el 
control cortical de refl ejos motores, y con la corteza 
parietal posterior, zona de integración multisensorial, 
dedicada a la atención y la orientación espacial hacia 
los estímulos lesivos. La ínsula posterior, que recibe 
información del tálamo es un área interoceptiva para 
la experiencia subjetiva del dolor, y por conexión con 
la ínsula anterior y la corteza orbitofrontal, donde 
convergen los sistemas sensitivo y límbico, para la 
evaluación emocional de los estímulos.

2.  Sistema medial: 
           Componente afectivo-motivacional

El sistema medial o afectivo-motivacional se ori-
gina en diversos núcleos del tálamo (complejo poste-
rior del tálamo, núcleo dorsomedial, núcleos intrala-
minares) que proyectan a los dos sectores anteriores 
de corteza cingular anterior: efector visceral y efector 
cognitivo que explican la conducta motivacional. 
Estas zonas cingulares anteriores tienen conexiones 
con la corteza prefrontal dorsolateral, implicada en 
funciones ejecutivas y memoria de trabajo. La cor-
teza cingular anterior proyecta al núcleo accumbens 
(estriado ventral), parte del circuito subcortical que 
origina comportamientos motivados. Desde la cor-
teza cingular, por los tractos espinorreticular y espi-
nomesencefálico, a través del núcleo solitario y de los 
núcleos parabraquiales llega información nociceptiva 
al hipotálamo, efector del sistema límbico implicado 
en la memoria episódica.

La transmisión de las vías nociceptivas desde la 
médula espinal emplea como neurotransmisores y 
neuromoduladores el glutamato, la substancia P, 
colecistocinina (CCK) y dinorfina. En la médula 
hay tanto interneuronas excitadoras como inhibi-
doras. Las neuronas que proyectan desde el tálamo 
a la corteza somatosensorial utilizan el glutamato, 
mientras que las interneuronas inhibidoras de tála-
mo y corteza usan GABA. Por último, las neuronas 
corticales del área somatosensorial emplean el glu-
tamato.

E. Vías moduladoras descendentes

De modo paralelo a las vías de conducción del 
dolor existe un conjunto de vías descendentes que 
modulan la transmisión ascendente a nivel del asta 
dorsal medular, de su equivalente trigeminal, del 
tálamo y de la corteza cerebral. Se produce modu-

lación de la vía nociceptiva por el fascículo dorsola-
teral de la médula que sinapta en las láminas I, II y 
V del asta anterior que provienen de varios niveles 
superiores.

En el nivel bulbo protuberancial se originan en 
dos lugares. Por un lado del núcleo del rafe magno, se-
rotoninérgico, que recibe información del tracto espi-
notalámico y espinorreticular y de la parte ventrolate-
ral de la substancia gris periacueductal, mediante una 
proyección rafeespinal. Por otro lado, desde el núcleo 
solitario, núcleos parabraquiales, bulbo rostroventral 
y sobre todo el locus ceruleus noradrenégico, que re-
cibe información nociceptiva multisináptica y desde 
la parte lateral de la substancia gris periacueductal 
proyecta por fi bras ceruleoespinales o de modo indi-
recto sobre las estructuras anteriores.

A nivel del mesencéfalo hay otras dos estructuras 
implicadas: el núcleo pretectal anterior que actúa 
por vías indirectas y sobre todo la substancia gris 
periacueductal que recibe proyecciones superiores e 
información nociceptiva por tracto espinorreticular y 
espinomesencefálico, y que proyecta al núcleo del rafe 
magno con una vía analgésica mediada por opioides, 
y a las otras estructuras bulboprotuberanciales sin 
mediación de opioides.

A niveles superiores, las cortezas SI, SII, insular 
posterior y cingular anterior, implicadas en el proce-
samiento del dolor, proyectan sobre la substancia gris 
periacueductal y de modo directo por vía piramidal. 
Por otra parte, las proyecciones talamocorticales son 
inhibidas por neuronas gabaérgicas del núcleo reti-
cular. Por último, el hipotálamo, que recibe informa-
ción nociceptiva, proyecta a su vez a substancia gris 
periacueductal y de modo directo hasta el asta dorsal 
medular.

La modulación nociceptiva está mediada por 
múltiples neurotransmisores, con gran interés para 
posibles terapias neuromoduladoras. Desde vías 
inhibitorias mediadas por neurotransmisores inhi-
bitorios (GABA y glicina) y excitatorios (glutámico 
y acetilcolina), se activan tractos que emplean mo-
noaminas (noradrenalina, serotonina), en menor 
grado dopamina y participan también la histamina, 
vasopresina-oxitocina, opioides endógenos (encefa-
linas, β-endorfi nas, endomorfi nas, dinorfi na, noci-
ceptina), neuropéptido FF, canabinoides, adenosina 
y óxido nítrico (Willis y cols., 1997; Nieuwenhuys y 
cols., 2009).
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3. BASES FISIOPATOLÓGICAS DEL DOLOR 
NEUROPÁTICO

El dolor neuropático consiste en un fenómeno 
clínico positivo provocado por un trastorno del sis-
tema somatosensorial. La excitación anormal en las 
vías nerviosas que transmiten las sensaciones, noci-
ceptivas o no, cuando es percibida como desagrada-
ble constituye la base fi siopatológica de este tipo de 
dolor. Es por ello un fenómeno positivo anormal, 
secundario a una lesión o disfunción neurológica, 
de los nervios periféricos en el caso del dolor neu-
ropático periférico y de las vías centrales en el do-
lor neuropático central. No debemos olvidar que el 
dolor neuropático es un síntoma neurológico y no 
una enfermedad en sí misma, por eso se acompaña 
de síntomas neurológicos negativos defi citarios, si-
gue una topografía de territorio neurológico y tiene 
una causa original que ha provocado dicha lesión 
(Montero-Homs, 2009). Aunque los mecanismos 
fi siopatogénicos propuestos para explicar el dolor 
neuropático son muy variados y sólo parcialmente 
conocidos, se resumen en dos: la generación ectó-
pica de impulsos, según la cual tras una lesión de 
la membrana axonal lesionada podrían cambiar 
sus propiedades de excitabilidad, se hace hiperexci-
table en el lugar del daño y origina tanto síntomas 
espontáneos como provocados; y por otro lado,  la 
sensibilización central que explica cómo una esti-
mulación de neuronas periféricas, nociceptivas o no, 
puede desembocar en la producción de dolor cró-
nico como consecuencia de cambios plásticos que 
provocarían una disfunción de neuronas sensoriales 
secundarias del asta dorsal y de áreas más rostrales, 
lo que también explicaría, por existencia de una me-
moria del dolor, el desencadenamiento de dolor ante 
estímulos mínimos o desencadenantes cognitivos. El 
conocimiento de las bases fi siopatológicas del dolor 
neuropático es básico, como veremos más adelante, 
para planifi car, ante el pobre resultado del trata-
miento etiológico del mismo, que normalmente no 
es posible, el tratamiento del paciente basándose en 
sus síntomas y signos, su adscripción a mecanismos 
fi siopatogénicos determinados y la aplicación de tra-
tamientos, farmacológicos o no, orientados a dichos 
mecanismos. Sin embargo, nuestro conocimiento 
actual de dichos mecanismos es pobre y el arsenal te-
rapéutico insufi ciente para lograr el objetivo de erra-
dicar de modo total el dolor del paciente; de ahí la 
oportunidad para el desarrollo de tratamientos neu-
romoduladores, ya sea actuando sobre los canales 
iónicos periféricos o sobre las sinapsis centrales, que 

permitan paliar o mejorar en parte el sufrimiento de 
estos pacientes tan numerosos y complejos (Jensen y 
Baron, 2003). Vamos a describir de modo separado 
los mecanismos periféricos y los centrales propues-
tos para explicar la generación del dolor neuropáti-
co periférico, más estudiados y basados en modelos 
animales, comentando someramente los propuestos 
para el dolor neuropático central, mucho más espe-
culativos y desconocidos.

A. Mecanismos periféricos

1. Generación de impulsos ectópicos

El mecanismo fi siopatogénico más estudiado es la 
aparición de focos ectópicos generadores de impulsos 
nerviosos. En condiciones fi siológicas, los potenciales 
de acción que recorren las neuronas aferentes prima-
rias se originan sólo en sus terminaciones periféricas, 
por activación por los estímulos nocivos de los cana-
les iónicos de sodio voltaje dependientes, presentes 
en las terminaciones y en las zonas no mielinizadas 
-nódulos de Ranvier-, que tienen diferentes subtipos 
según el tipo de fi bra. Cuando existe una lesión de la 
fi bra nerviosa que origina una zona de desmielini-
zación o una interrupción total de la misma, como 
en una sección traumática de un nervio periférico, 
en vez de una pérdida de función con hipoestesia o 
anestesia, puede ocurrir que en la zona desmielini-
zada o en el neuroma provocado por la proliferación 
de la parte proximal del axón seccionado, aumenta el 
número y la actividad de los canales de sodio voltaje 
dependientes, que además pueden modifi car su subti-
po, generando en los axones, cuerpos neuronales o en 
los neuromas, impulsos denominados ectópicos por 
surgir en localizaciones donde normalmente no se ge-
neran potenciales de acción. Así, el dolor neuropático 
sería un mecanismo de defensa en el que una fi bra 
lesionada se hace hiperexcitable y origina estímulos 
dolorosos (Serra y cols., 2004).

2. Respuestas efápticas

En condiciones normales, la transmisión de un 
potencial de acción a lo largo de una fi bra nerviosa 
no tiene efectos sobre las fi bras vecinas pertenecien-
tes al mismo nervio, ya que las fi bras están aisladas 
entre sí por la existencia de las vainas de mielina, la 
disposición aleatoria de los nódulos de Ranvier y el 
hecho de que las fi bras amielínicas estén situadas en 
indentaciones de las células de Schwann. Sin embargo, 
cuando se produce una lesión de la fi bra nerviosa, se 
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producen áreas de desmielinización y reorganización 
histológica de las fi bras, que pueden hacer que aparez-
can interacciones efápticas, esto es, que la conducción 
de un impulso nervioso, al alterar la concentración de 
iones en el medio extracelular, provoque la despolari-
zación de fi bras vecinas, que así generan potenciales 
de acción, lo que explicaría la amplifi cación espacial 
del impulso nervioso y la percepción de dolor ante es-
tímulos inocuos por activación de fi bras nociceptivas 
por parte de fi bras que conducen otro tipo de infor-
mación sensorial como el tacto (alodinia). Además la 
presencia de un foco ectópico que activa de modo sín-
crono y rítmico un gran número de fi bras nerviosas, 
activa simultáneamente las fi bras vecinas y así, tanto 
en el axón como en el ganglio raquídeo, origina dolor 
neuropático (Arvanitacki, 1942).

3. Sensibilización de los nociceptores

La sensibilización de los nociceptores consiste en 
el cambio del umbral de excitación del receptor que 
provoca que responda a estímulos que inicialmente 
no excitaban dichos nociceptores, como ocurre en 
presencia de infl amación. El factor de crecimiento 
nervioso es producido y liberado por células no neu-
ronales y es fundamental para la supervivencia de un 
gran número de nociceptores. Cuando hay una lesión 
infl amatoria que se produce en exceso, o cuando, por 
pérdida de fi bras que no captan dicha substancia, hay 
un exceso relativo de dicha substancia, pueden sensi-
bilizar los nociceptores. Además, la aparición de focos 
ectópicos en fi bras sensitivas que conservan termina-
ciones periféricas provocan de modo antidrómico la 
liberación de substancia P y péptido relacionado con 
el gen de la calcitonina que pueden activar y sensi-
bilizar los nociceptores cercanos a las terminaciones 
mencionadas (Cline y cols., 1989).

4. Alteraciones del sistema nervioso simpático

En condiciones normales, el sistema nervioso sim-
pático no ejerce ningún efecto sobre los nociceptores, 
pero tanto en los neuromas por lesión axonal como 
en los ganglios raquídeos posteriores hay un aumen-
to de receptores adrenérgicos y una proliferación de 
fi bras simpáticas postganglionares. Esto origina que 
estas neuronas nociceptivas sean sensibles a la acti-
vación del sistema nervioso simpático y a las aminas 
circulantes y así explicaría el componente simpático 
presente en algunos dolores neuropáticos y la discu-
tida respuesta a simpatectomías y bloqueos nerviosos 
(Devor, 2007). 

5. Modifi caciones del fenotipo neuroquímico

Las neuropatías periféricas provocan diversas al-
teraciones fenotípicas de los nociceptores. De este 
modo se ha visto que tras una lesión hay una altera-
ción de la expresión génica que modifi ca la expresión 
de los productos codifi cados por esos genes. Así hay 
una alteración de la expresión de los canales de sodio 
voltaje dependientes, aumentando algunos como los 
subtipos Nav 1.3 y 1.7 (cuya mutación origina tanto 
la eritromelalgia familiar como la insensibilidad con-
génita al dolor) y disminuyendo otros como Nav 1.8 
y 1.9. Estos cambios son de interés para el desarrollo 
de terapias neuromoduladoras que actúan sobre los 
canales de sodio voltaje dependientes, que también 
explicarían la generación de impulsos ectópicos. Ade-
más se ha descrito un aumento de la subunidad α2-δ 
de los canales de calcio dependientes de voltaje, que 
aumentarían la concentración de calcio en las termi-
naciones presinápticas, y en consecuencia una mayor 
liberación de neurotransmisores en los nociceptores. 
Sobre ellos actuarían otros fármacos neuromodula-
dores. En neuropatías experimentales y en modelos 
de neuropatía diabética se ha observado un aumento 
de los receptores vaniloides TRPV1, presentes en no-
ciceptores tipo C, permeables al calcio, que contribui-
rían a la sensibilización de nociceptores. Por último, 
la lesión de nervios periféricos se acompaña de dismi-
nución de la concentración de algunos neuropéptidos 
(substancia P, CGPR) y aumento de otros (galanina, 
colecistocinina, VIP), probablemente por modifi ca-
ciones de la concentración del factor de crecimiento 
nervioso. También en neuronas transmisoras de in-
formación no dolorosa hay alteraciones fenotípicas, 
tales como la síntesis de substancia P y péptido re-
lacionado con el gen de la calcitonina, normalmente 
no presentes en estas neuronas, así como un aumento 
de la concentración intracelular de péptido intestinal 
vasoactivo y óxido nítrico, lo que sensibilizaría a estas 
neuronas ante estímulos no nocivos (Levine y cols., 
1993).

6. Infl amación de los troncos nerviosos

Se han observado infi ltrados infl amatorios en los 
nervios y en los ganglios raquídeos posteriores, por 
ejemplo, en pacientes con neuralgias postherpéticas, 
que dan lugar a la producción y liberación de subs-
tancias algogénicas por parte de neutrófi los, macró-
fagos y células de Schwann. Una de ellas es el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) que puede provo-
car desmielinización de fi bras nerviosas y aumento 
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de la conductancia de los canales de sodio y calcio. 
También las interleucinas 1 y 6 (IL-1 y 6) activan esos 
canales de sodio y calcio dependientes de voltaje, que 
activan nerva nervorum y originarían impulsos ectó-
picos en troncos nerviosos (Nurmikko, 1995).

B. Mecanismos centrales

1. Sensibilización central

Los fenómenos de sensibilización periférica ex-
plicados justifi can fenómenos como la hiperalgesia 
primaria, la alodinia o el dolor espontáneo, pero la 
hiperalgesia secundaria requiere la existencia de fenó-
menos centrales denominados en conjunto sensibili-
zación central, que también explicarían en parte los 
otros fenómenos. Cuando se produce una estimula-
ción nociva prolongada o de alta frecuencia e intensi-
dad, se producen alteraciones neuronales que perdu-
ran más allá del periodo  de estimulación y se vuelven 
prácticamente independientes de la misma, originan-
do un dolor crónico sin fi nalidad fi siológica. Estos fe-
nómenos han sido estudiados fundamentalmente en 
las neuronas de rango dinámico amplio –WDR- del 
asta posterior de la médula, pero se hipotetiza que los 
mismos fenómenos ocurren en otras neuronas de la 
vía nociceptiva. 

La activación repetida de los nociceptores tipo C 
conduce a un estado de hiperexcitabilidad de las neu-
ronas WDR que se caracteriza por: aumento de la res-
puesta a estímulos (hiperalgesia primaria), aumento 
de los campos receptivos (hiperalgesia secundaria), 
reducción del umbral de activación (alodinia) y au-
mento de la actividad espontánea (dolor espontáneo). 
Otra característica de esta hiperexcitabilidad es la pro-
longación en el tiempo, más allá de la estimulación 
que lo origina, lo que se explica por un fenómeno de 
facilitación de la transmisión sináptica denominado 
potenciación a largo plazo. Ésta consiste en el aumen-
to de la efi cacia de una sinapsis excitadora después de 
una estimulación de corta duración y alta frecuencia. 
El último mecanismo de sensibilización central es el 
llamado “wind-up”, en el que hay un aumento de res-
puesta de las neuronas WDR tras una estimulación 
de baja frecuencia e intensidad repetida y constante.

La sensibilización central, la potenciación a largo 
plazo y el wind-up dependen de la activación de los 
receptores de glutamato tipo NMDA. Estos recepto-
res están normalmente bloqueados por magnesio y 
no se abren tras un estímulo nociceptivo, pero si la 

estimulación de las fi bras C se repite, la apertura de 
canales de calcio y sodio voltaje dependientes hacen 
que la membrana quede despolarizada, abre los ca-
nales NMDA y estos permiten la entrada de grandes 
cantidades de calcio. La substancia P, que se libera en 
las sinapsis junto a glutámico en el asta dorsal, tam-
bién contribuye a la activación de receptores NMDA. 
La entrada masiva de calcio por estos canales y por 
los propios canales de calcio voltaje dependientes au-
mentados causa diversas consecuencias tales como la 
activación de fosfoquinasas (que fosforilan receptores 
NMDA, lo que inhibe su bloqueo por potasio, canales 
de potasio sensibles a voltaje o translocan receptores 
AMPA intracelulares a la membrana), activan la óxido 
nítrico sintetasa liberando más óxido nítrico e incluso 
activan genes de activación inmediata como c-fos, to-
dos responsables de nocicepción. También en el com-
plejo ventrobasal del tálamo se ha observado sensibi-
lización central mediada por receptores NMDA. Por 
último en la corteza somatosensorial hay alteraciones 
de las respuestas neuronales, reorganización somato-
tópica de los campos receptivos y activación de sinap-
sis silenciosas (Hökfeldt y cols., 2006).

2. Reducción de la modulación inhibitoria

La actividad de las neuronas nociceptoras de la mé-
dula depende del equilibrio entre el estímulo excita-
dor, que proviene de los nociceptores periféricos, y la 
acción inhibidora mediada por GABA y glicina de las 
interneuronas inhibidoras y de las fi bras provenientes 
de niveles supraespinales. La disminución del número 
de neuronas gabaérgicas o la reducción de los recep-
tores GABA

B
 causan una disminución de la actividad 

tónica inhibidora sobre las neuronas WDR causando 
hipersensibilidad al dolor, alodinia táctil y sensibili-
zación central. Este efecto puede ser modulado por 
fármacos que actúan sobre el receptor GABA

B
 como 

el baclofeno o por neuroestimulación a ese nivel (Ta-
vares, 2007). 

3. Activación de la glía

En modelos experimentales de dolor neuropático 
e infl amatorio se observa una activación de las célu-
las gliales, probablemente mediadas por substancias 
liberadas por las fi bras aferentes, por las propias neu-
ronas espinales o por lesiones isquémicas o traumáti-
cas. Esta activación puede ser bloqueada por fármacos 
antagonistas de los receptores NMDA evitando la hi-
peralgesia y la alodinia. Una vez activadas, las células 
gliales sintetizan y liberan substancias, como las cito-



2 ·Dolor Neuropático

BASES FISIOPATOLÓGICAS DEL DOLOR NEUROPÁTICO

47

cinas proinfl amatorias (TNF-α, IL-1 y 6) que a su vez 
actúan sobre neuronas espinales y las terminaciones 
de fi bras aferentes, causando hiperexcitabilidad. Fár-
macos que bloqueasen estas citocinas proinfl amato-
rias podrían ser dianas útiles para tratar el dolor neu-
ropático (Wieseler-Frank y cols., 2005).

C. Fisiopatología del dolor neuropático central

A diferencia de lo que sucede en el dolor neuropá-
tico periférico, no se conocen con exactitud los me-
canismos fi siopatogénicos responsables de este dolor, 
motivado en parte por la complejidad de los cambios 
en el sistema nervioso que lo soportan y a que no exis-
ten modelos experimentales adecuados. Sin embargo, 
dado que muchas de las manifestaciones clínicas refe-
ridas por los pacientes con dolor neuropático central 
son similares a las descritas por los pacientes con dolor 
periférico, se postula una similitud con los mecanismos 
centrales descritos. Además, los estudios neurofi sioló-
gicos derivados de las nuevas técnicas de neuroestimu-
lación y el avance de las pruebas de neuroimagen fun-
cional han contribuido a observar el funcionamiento 
del sistema nervioso central en estos pacientes.

A partir de la lesión en las vías de transmisión so-
matosensitivas, ya sea en la vía espinotalámica, en su 
equivalente trigeminal, en el tálamo ventrobasal o en 
las vías de proyección talamocorticales, puede dar lu-
gar a un fenómeno de sensibilización central que po-
dría consistir en la generación de impulsos ectópicos o 
efapses y en una hipersensibilidad neuronal. La gene-
ración de impulsos ectópicos ocurriría por múltiples 
mecanismos: liberación de glutamato, unión a recep-
tores NMDA, liberación de calcio, puesta en marcha 
de cascadas moleculares mediadas por calcio, cambios 
en la expresión de genes responsables de canales de 
calcio y neuropéptidos, modifi caciones anatómicas  
y neurofi siológicas en las láminas del asta posterior 
incluyendo la modifi cación de la señal vehiculada 
por fi bras A

β
, infl amación neurógena, desregulación 

autonómica o fenómenos motores.  La hipersensibili-
dad neuronal se produciría como consecuencia de la 
pérdida de señal espinotalámica, que provocaría que 
células de activación rápida e intensa (bursting cells) 
presentes a cualquier nivel corriente arriba desde el si-
tio de lesión, cuya actividad se ha registrado en forma 
de espigas de calcio en la porción medial del tálamo 
generasen dolor central.

Otro punto es la presencia de una reorganización 
somatotopográfi ca en respuesta a la lesión, de nuevo 

central o periférica, con  apertura de nuevas vías a tra-
vés de la reorganización sináptica o por la formación 
de nuevas yemas dendríticas. Esta reorganización se 
ha demostrado al hacer exploraciones neurofi sioló-
gicas para la implantación de estimulación, encon-
trando discordancias entre las topografías esperadas y 
los lugares en los que se desencadenaba el dolor. Esta 
reorganización central está bien descrita en estudios 
de neuroimagen funcional en pacientes con dolores 
neuropáticos periféricos como en miembro fantasma 
doloroso o en síndromes de dolor regional complejo 
en los que hay una modifi cación y una extensión de 
áreas receptoras y coincidiendo en ocasiones con ella 
una distorsión de la imagen corporal (Cline y cols., 
1989).

Sin entrar en contradicción con los mecanismos 
antes propuestos, existen fenómenos de desinhibición 
por reducción del GABA o por activación de otras 
vías alternativas. La desinhibición por reducción 
del GABA, que es el neurotransmisor inhibidor más 
abundante en el sistema nervioso central, ocurriría 
por pérdida de las interneuronas inhibitorias, lo que 
se basa en la presencia de patrones de actividad ta-
lámica en pacientes con dolor central similares a los 
obtenidos tras el bloqueo experimental de la acción 
del GABA, por la generación de conductas indicativas 
de dolor en modelos animales tras la inyección de an-
tagonistas de receptores GABA

A
 en el complejo ven-

trobasal del tálamo y en la corteza somatosensorial, 
o por la efi cacia de fármacos antiepilépticos gabaér-
gicos en el tratamiento del dolor central. La lesión de 
la vía neoespinotalámica podría liberar las vías polisi-
nápticas ontogénicamente más antiguas, como el es-
pinorreticular, que proyectan sobre el tálamo medial, 
originando el dolor; podría haber pérdida de meca-
nismos inhibidores que actuarían sobre los aferentes 
nociceptivos en el tálamo, por pérdida de infl uencia 
como las vías talamocorticales retrógradas o la falta 
de inhibición de la vía lemniscal sobre la vía nocicep-
tiva; o incluso la generación de dolor por activación 
del tálamo o del hemisferio contralateral sano. 

En resumen, tras una lesión de la vía espinotalámi-
ca de conducción rápida, de los núcleos talámicos de 
relevo táctil o sus proyecciones corticales, habría una 
sensibilización central con descarga de células de ac-
tivación rápida e intensa, una desinhibición de la vía 
espinorreticulotalámica o del hemisferio contralateral 
al dolor y una reorganización cortical de tal modo que 
los estímulos aferentes inocuos o inexistentes serían 
interpretados, y por tanto, procesados como doloro-
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sos.  Este fenómeno dinámico, que requiere tiempo 
para desarrollarse y que tiene un componente idio-
sincrásico, podría ser reversible o modulable, lo que 
daría una oportunidad a la neuromodulación (Kumar 
y cols., 2009; Truini y cols., 2006; Castro-Lopes, 2007).

4. TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPÁTICO

A. Características e importancia del dolor  
      neuropático

Aunque no se conoce la incidencia y prevalencia 
real del dolor neuropático en nuestro medio, el único 
estudio epidemiológico mostró una prevalencia del 
7,7% de la población general, la mayor parte mujeres 
y mayores de 40 años (Patient Flow Study). La mayo-
ría son atendidos en atención primaria (84%), pero 
representan el octavo motivo de demanda asistencial 
en las consultas ambulatorias de Neurología (8% de 
los pacientes allí atendidos (Montero-Homs y cols., 
2005). Pero más importante que la cifra es que este 
dolor condiciona la vida del 85%  de los pacientes, 
se asocia a la depresión (44%) y a la ansiedad (45%), 
causa un gran coste económicos por bajas laborales e 
incapacidades, y sobre todo que 8 de cada 10 pacien-
tes no consideran que su dolor esté bien controlado.

El dolor neuropático, a diferencia de lo que ocurre 
con el dolor nociceptivo, es un dolor que responde 
mal a los analgésicos convencionales, como los an-
tinfl amatorios no esteroideos o los opiáceos, y aun-
que existen tratamientos que palían en parte el dolor, 
no tenemos tratamientos totalmente efi caces para su 
erradicación, de ahí la importancia del desarrollo de 
nuevos fármacos neuromoduladores que actúen so-
bre los mecanismos fi siopatogénicos de este tipo de 
dolor. Además, el paciente con dolor neuropático su-
fre un dolor que es muy diferente de la experiencia de 
dolores previos padecidos a lo largo de su vida, difícil 
de explicar con términos del lenguaje cotidiano y difí-
cil de comprender en su génesis y en sus mecanismos 
fi siopatogénicos, lo que aumenta su desesperanza. 
Sin embargo el uso de analogías (Schott, 2004), así 
como el recoger de modo literal los términos que el 
paciente utiliza para describir su sufrimiento, pueden 
orientar a defi nir el dolor del paciente como neuro-
pático y representan una primera aproximación a los 
mecanismos fi siopatogénicos del dolor del paciente. 
El dolor neuropático puro, más aún en los pacientes 
con dolor crónico, es difícil de encontrar, pudiendo 
coexistir con otros dolores nociceptivos y con patolo-
gía psiquiátrica y circunstancias psicosociales, básicas 

en la aproximación al paciente, dado que el dolor es 
siempre subjetivo y que la experiencia dolorosa no 
puede separarse del estado de ánimo, las circunstan-
cias y características de la persona que lo padece. El 
dolor neuropático, como hemos visto, afecta a la ca-
lidad de vida del paciente, se asocia a la edad y a las 
enfermedades degenerativas, neurológicas o no, todo 
lo cual, por la pluripatología y fragilidad de estos pa-
cientes, complica su manejo. En resumen, el paciente 
con dolor neuropático suele ser un paciente complejo, 
que no comprende bien su enfermedad, para el que 
no disponemos siempre de tratamientos que puedan 
cumplir su expectativa inicial (la curación), a menudo 
frustrante para los médicos que se enfrentan a él y que 
a pesar de su alta frecuencia, es muchas veces infrava-
lorado y que no suele recibir ni un diagnóstico ni un 
manejo terapéutico adecuado. Todo esto lo convierte 
en un reto.

B. Cómo se trata el dolor neuropático. Normas 
      generales

El tratamiento ha de ser precoz, escalonado pero 
agresivo desde el principio, ya que la percepción y 
modulación del dolor por parte del sistema nervioso 
es un proceso dinámico, en el que las modifi caciones 
fi siopatológicas inicialmente localizadas en la perife-
ria pueden inducir cambios plásticos en la médula y 
en las estructuras subcorticales y corticales que difi -
culten el tratamiento o hagan que medidas efi caces al 
inicio no lo sean más adelante. En muchas ocasiones 
el tratamiento ha de ser combinado. Aunque algunos 
pacientes con dolor neuropático pueden ser mane-
jados con un solo fármaco o con una única modali-
dad terapeútica, es muy frecuente que los pacientes 
con estos cuadros necesiten varias opciones de trata-
miento combinadas para los diferentes componentes 
y mecanismos fi siopatogénicos presentes, así  como 
para una mejor tolerancia a los efectos adversos de los 
tratamientos. El tratamiento debe ser multidiscipli-
nar.  A pesar de que en ocasiones un solo profesional 
puede manejar el dolor del paciente, lo más frecuente, 
sobre todo en casos de dolor crónico, es que se nece-
site el concurso de múltiples profesionales, médicos o 
no, con capacidades distintas, como: anestesiólogos, 
neurocirujanos, neurólogos, rehabilitadores, fi siote-
rapeutas, terapeutas ocupacionales, psiquiatras, psi-
cólogos, trabajadores sociales o enfermería especiali-
zada, dependiendo del dolor de cada paciente, mul-
tidisciplinariedad que es el origen de las unidades de 
dolor crónico, un cuarto de cuyos pacientes padecen 
dolor neuropático. Por último, el tratamiento, como 
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en todos los pacientes con dolor, debe ser individuali-
zado, aunque se deben desarrollar guías y algoritmos 
terapéuticos como ayuda general y se deben combinar 
las modalidades terapéuticas existentes según cada 
paciente, lo que necesita consultas o unidades especí-
fi cas (Robaina, 2005).

C. ¿Monoterapia o Politerapia?

El tratamiento farmacológico es el primer paso en 
el abordaje terapéutico de estos pacientes. La pobre 
respuesta de los pacientes con dolor neuropático a los 
tratamientos analgésicos convencionales presentes en 
la escalera analgésica de la OMS, que solucionan la in-
mensa mayoría de dolores nociceptivos, ha hecho que, 
primero de modo casual y posteriormente basado en 
el conocimiento de los mecanismos fi siopatogénicos, 
se empleen fármacos que originalmente fueron de-
sarrollados para otras patologías, como la depresión 
o la epilepsia, y que, como veremos, han permitido 
el desarrollo de la hipótesis de la neuromodulación 
como abordaje de estos dolores a partir del estudio de 
los síntomas y signos de los pacientes más que de las 
enfermedades neurológicas, normalmente no aborda-
bles, que originan el cuadro. Una vez diagnosticado 
un dolor como neuropático, la primera duda con res-
pecto a la planifi cación del tratamiento es decidir si 
iniciar la terapia con monoterapia o politerapia.

A favor de la monoterapia está que es la op-
ción elegida en las consultas de Atención Primaria 
y de Neurología, en la que se busca controlar los 
beneficios y los efectos secundarios de cada nuevo 
fármaco, pensando sobre todo en que la mayoría 
de los pacientes tienen una edad avanzada, con la 
consiguiente comorbilidad y politerapia. Se basa 
además, en la analogía del dolor neuropático con la 
epilepsia: se usan los mismos fármacos antiepilép-
ticos que como veremos más adelante son terapias 
neuromoduladoras. Estos fármacos además son 
útiles por los mismos mecanismos de acción por 
los que son útiles en la epilepsia (bloqueando ca-
nales de sodio, aumentando la inhibición gabaérgi-
ca), y como hemos visto se presupone una parecida 
base fisiopatogénica, especialmente en lo referido a 
la generación de impulsos ectópicos, que considera 
al dolor neuropático como una enfermedad de la 
membrana del axón, una canalopatía en la que ésta 
se vuelve inestable e hiperexcitable, constituyendo 
una “epilepsia del nervio”. Por último, está el hecho 
de que la inmensa mayoría de los ensayos clínicos 
de los que proviene la escasa evidencia científica en 

el tratamiento del dolor están hechos con mono-
terapia.

Por el contrario, a favor de la politerapia está la 
experiencia de los profesionales, en las unidades del 
dolor o en las consultas especializadas, que tratan 
pacientes con dolores crónicos más seleccionados. 
Existen dos justifi caciones: por una parte la pobre 
respuesta a los tratamientos actualmente disponi-
bles y por otra, como veremos a continuación, la 
búsqueda del tratamiento no basado en la etiología, 
sino en el mecanismo fi siopatogénico,  lo que a di-
ferencia del enfoque por etiología tiene base científi -
ca. Este enfoque se basa en una politerapia razonada 
en la que se buscan distintos mecanismos de acción 
(bloqueantes de canales dependientes de voltaje, ga-
baérgicos, opiáceos) para evitar los efectos adversos 
aditivos y buscar sinergias farmacológicas. Aunque 
escasos, hay algunos estudios de politerapia en dolor 
neuropático, como son la combinación de gabapen-
tina con morfi na (Gilron y cols., 2005) gabapentina 
con venlafaxina (Simpson, 2001), gabapentina con 
nortriptilina (Gilron y cols., 2009) o pregabalina con 
oxicodona (Zin y cols., 2009), éste último sin resul-
tados positivos.

D. Tratamiento según la etiología o según el 
      mecanismo fi siopatogénico

El tratamiento según la etiología es el enfoque 
clásico de la medicina, que busca un tratamiento 
curativo basado en hacer un diagnóstico diferencial, 
encontrar la causa y tratarla de modo específi co o, 
si no existe dicho tratamiento de la causa, buscar un 
tratamiento sintomático del dolor. Así, la inmensa 
mayoría de los ensayos clínicos de los fármacos estu-
diados para el tratamiento de los pacientes con dolor 
neuropático, necesarios para su aprobación por par-
te de las agencias de regulación, están realizados con 
esta aproximación. El problema es que en la mayoría 
de los casos no hay un tratamiento curativo y aunque 
existen múltiples opciones terapeúticas aprobadas y 
disponibles para el tratamiento sintomático del dolor 
neuropático debido a una enfermedad, por ejemplo, 
la polineuropatía diabética dolorosa, los resultados no 
son satisfactorios. El clínico debe fi arse por el resulta-
do de los ensayos clínicos publicados según su nivel 
de evidencia, necesitando guías de consenso que re-
visen éstos para buscar el mejor tratamiento posible 
(Martínez-Salio y cols., 2009). Pero, incluso con esta 
ayuda, se observa que pacientes con la misma etio-
logía responden de manera diferente al mismo trata-
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miento, sin que sepamos predecir qué subgrupo de 
pacientes responderá a un determinado tratamiento. 
El tratamiento de estos pacientes se convierte así en 
una combinación empírica de las diferentes pautas 
terapeúticas. 

El problema de este enfoque es que engloba en el 
mismo conjunto pacientes que con la misma enfer-
medad tienen síntomas y signos distintos y por tanto 
mecanismos fi siopatogénicos distintos, que exigirían 
tratamientos sintomáticos diferentes. La relación 
entre etiologías, mecanismos fi siopatogénicos y sín-
tomas es compleja. Así, el dolor que se manifi esta en 
diversas enfermedades puede deberse a mecanismos 
comunes. Un mecanismo del dolor no es consecuen-
cia inevitable de una determinada enfermedad y, de 
hecho, sólo unos pocos pacientes (que suelen rondar 
el 30%) sufrirán dolor neuropático sin que podamos 
predecir quiénes serán. Un mecanismo puede ser res-
ponsable de diferentes síntomas. Es más,  distintos 
mecanismos pueden causar el mismo síntoma en dos 
pacientes. Finalmente, en un mismo paciente puede 
actuar más de un mecanismo, y éstos pueden cambiar 
con el tiempo. De ahí que sea imposible predecir los 
mecanismos responsables del dolor basándose sólo 
en la etiología o en la distribución y naturaleza de los 
mismos. Por eso se plantea un cambio de estrategia, 
en el cual los tratamientos deberían ser desarrollados 
y ensayados en los diferentes mecanismos fi siopatoló-
gicos. Así, la interpretación de los síntomas y signos 
del paciente, tras una completa anamnesis y explora-
ción, llevaría a su adscripción a mecanismos fi siopa-
togénicos concretos y fi nalmente a una planifi cación 
de un tratamiento orientado al paciente basado en los 
mismos (Baron, 2000; Woolf y Max., 2001). El pro-
blema es que, como hemos explicado, distintos me-
canismos pueden causan el mismo síntoma, un solo 
mecanismo puede causar distintos síntomas, no se 
conocen todos los mecanismos fi siopatogénicos que 
justifi can los síntomas y sobre todo no tenemos ar-
mas diagnósticas ni tratamientos para cada uno de los 
mecanismos fi siopatogénicos (Hansson, 2003; Jensen 
y Baron, 2003).

E. La oportunidad para la neuromodulación

Ante la pobre respuesta a los tratamientos farma-
cológicos habituales para el dolor neuropático en 
muchos pacientes, una vez abandonada prácticamen-
te por sus efectos secundarios y la variabilidad en su 
respuesta la cirugía ablativa, surge como alternativa 
terapéutica la neuromodulación de manera paralela a 

como se usa en la epilepsia, los movimientos anorma-
les o la  psicocirugía. Se defi ne como la modifi cación 
de la actividad de circuitos neuronales específi cos a 
través de estímulos eléctricos de características varia-
bles o fármacos, sin causar lesión del tejido nervioso: 
está implícita por lo tanto la recuperación del estado 
funcional previo al suspender el estímulo. La Sociedad 
Internacional de Neuromodulación defi ne ésta como 
una interacción terapeútica reversible de la actividad 
del sistema nervioso central, periférico o autonómi-
co con estímulos eléctricos o agentes farmacológicos 
aplicados de modo central (http:/www.neuromodula-
tion.com).

Inicialmente se creyó que estas técnicas interven-
cionistas simplemente simulaban el efecto de una le-
sión realizada para el control de síntomas (como en 
la enfermedad de Parkinson o en la distonía), modi-
fi cando los circuitos de los ganglios basales o estimu-
lando las vías sensitivas táctiles mielinizadas, que in-
hibirían la transmisión de la información nociceptiva 
en los niveles donde ambas informaciones convergen, 
siguiendo el modelo de la puerta de entrada de Me-
lzack y Wall (como en la estimulación de cordones 
posteriores) siendo la diferencia de estas técnicas con 
las cirugías ablativas el ser reversibles y modifi cables 
en el tiempo al ser programables.

Sin embargo, los modelos experimentales en ani-
males demuestran que la estimulación eléctrica de 
alta frecuencia tiene efectos directos en la neurona 
y el axón. En el  cuerpo neuronal, se altera su me-
tabolismo y disminuye la producción de algunos 
neurotransmisores. Por otra parte puede modifi car 
la síntesis de proteínas a distancia; por ejemplo, con 
la estimulación del núcleo subtalámico aumenta el 
transportador de dopamina en los ganglios basales, lo 
cual es benefi cioso en la enfermedad de Parkinson. En 
el axón, hay un efecto de interferencia que logra en-
mascarar la excesiva actividad errónea de los núcleos 
estimulados. Algunos autores sugieren activación de 
la producción sináptica de GABA, facilitando la inhi-
bición sobre la hiperexcitabilidad del sistema nervio-
so que justifi caría, como hemos visto, la generación de 
dolor neuropático (Vitek, 2008).

Este concepto expande el término de neuromodu-
lación a cualquier terapia, intervencionista o no, cuyo 
mecanismo de acción sea la inhibición de ese estado 
de hipersensibilidad periférica o de sensibilización 
central, que es el origen fi siopatogénico del dolor 
neuropático. En los siguientes apartados revisaremos 
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las terapias intervencionistas neuromoduladoras, las 
terapias psicológicas, rehabilitadoras y sobre todo los 
nuevos fármacos, especialmente antiepilépticos, con 
los que, al igual que en la epilepsia o la migraña, don-
de se asume la existencia de una hiperexcitabilidad 
del sistema nervioso, se puede modular ésta por dife-
rentes mecanismos de acción, por ejemplo, activando 
mecanismos inhibitorios gabaérgicos.

5. TRATAMIENTOS NEUROMODULADORES

A. Terapias psicológicas

El dolor neuropático, en especial cuando es cróni-
co, conlleva la participación de factores psíquicos en la 
respuesta y adaptación al mismo, de ahí la necesidad 
de intervenciones psicológicas en el abordaje multi-
disciplinar de estos pacientes, terapias cuya efi cacia 
depende de la modulación central de la respuesta ante 
el dolor. Las terapias psicológicas no deben constituir 
nunca el único tratamiento ante un paciente con do-
lor neuropático, pero es útil su presencia en un pro-
grama multidisciplinar de dolor crónico (Loeser y 
Egan, 1989). La descripción de las distintas técnicas, 
sus mecanismos de acción y sus resultados exceden el 
objetivo de esta monografía, por lo que se nombrarán 
de modo somero.

Las terapias de relajación forman parte del ali-
vio no farmacológico del dolor neuropático crónico. 
Incluyen numerosas técnicas como son la relajación 
muscular progresiva (tensión-liberación), relajación 
autógena, imaginación guiada, visualización y medi-
cación. La relajación se utiliza para alejar la atención 
del dolor e inducir un estado físico de menor tensión 
muscular, así como una menor activación del sistema 
nervioso autónomo y de las emociones (afectividad). 
En teoría, este estado no es compatible con la expe-
riencia usual del dolor y en sí mismo puede aplacar 
su percepción. La imaginación guiada establece un 
foco cognoscitivo en competencia directa que puede 
bloquear la percepción del dolor durante la concen-
tración total en la consecución de imágenes. Una vez 
completada esta fase de la imaginación, la disminu-
ción del dolor puede continuar al ocurrir un cambio 
en la interpretación intelectual o cognoscitiva de las 
señales nociceptivas o por mecanismos neuromodu-
ladores más directos. La relajación y la imaginación 
guiada rompen el circuito de retroalimentación de 
dolor-disfunción, al intensifi car la atención del indi-
viduo hacia sentimientos de bienestar y con ello dis-
minuir su concentración en el dolor y también en la 

tensión, la ansiedad, la depresión y la inactividad que 
surgen con el mismo (Guastella y cols., 2008).

Las terapias de biofeedback o biorretroalimenta-
ción se defi nen como cualquier técnica que mejora 
la capacidad de una persona para controlar de forma 
voluntaria actividades fi siológicas, al brindar datos 
e información sobre ellas. La biorretroalimentación 
consiste en el empleo de un ordenador que permite 
al terapeuta vigilar las reacciones corporales de un 
paciente (tensión de músculos superfi ciales o tem-
peratura de la superfi cie cutánea) y un sistema que 
devuelve dicha información sobre las respuestas fi sio-
lógicas al paciente con una modalidad auditiva (un 
sonido que aumenta o disminuye), visual (un gráfi co 
de temperatura) o ambas a la vez. Por medio de esta 
técnica la persona aprende a controlar sus respuestas 
corporales mediante su actividad psíquica. Hay dos 
teorías que explicarían la utilidad de estas técnicas. 
Una psicológica, mediante la cual el paciente aprende 
a disminuir respuestas fi siológicas como los niveles de 
tensión muscular o la actividad del sistema nervioso 
simpático, disminuye los niveles globales de estrés, 
todo lo cual aplaca el dolor. La otra es neuromodu-
ladora, según la cual las técnicas de biorretroalimen-
tación modifi can los mecanismos periféricos o cen-
trales que producen o perpetúan el dolor neuropático 
(Haythornthwaite y Benrud-Larson., 2000).

Las terapias cognitivo conductuales son un con-
junto de técnicas que se basan en la suposición de que 
los sentimientos y comportamientos de una persona 
son infl uidos por sus ideas (cogniciones), en las que se 
enseña al sujeto la forma de identifi car, vigilar y cam-
biar ideas, sentimientos y conductas maladaptativas, 
de manera activa y por sí mismo, lo que le permite 
mediante un tratamiento breve controlar sus proble-
mas, incluido el dolor. Los pacientes deben enten-
der la base teórica de estas técnicas y ser receptivos 
a las mismas, entendiendo que el estrés y la tensión 
asociados al dolor no son la causa del mismo pero 
contribuyen a intensifi car el dolor y el sufrimiento. 
El dolor neuropático crónico deteriora y perturba el 
funcionamiento familiar, social y laboral, lo que ori-
gina depresión y ansiedad, mayor tiempo disponible 
para centrarse y preocuparse por el dolor y menor 
capacidad para afrontarlo y tolerarlo. Estas técnicas 
se centran en cambiar el componente afectivo moti-
vacional del dolor, por ello es importante que el pa-
ciente entienda que el dolor es una experiencia subje-
tiva infl uida por ideas y sentimientos, además de por 
estímulos nociceptivos, que al identifi car y modifi car 
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respuestas maladaptativas, independientemente del 
origen periférico o central de su dolor neuropático, 
pueden aprender a tratar mejor su dolor y aplacar su 
sufrimiento. Las técnicas cognitivo conductuales más 
empleadas son la reestructuración cognitiva, en la que 
se enseña a los pacientes a vigilar y valorar ideas nega-
tivas y a generar pensamientos más exactos y adapta-
tivos; y las técnicas de afrontamiento ante el dolor y el 
estrés (Daniel y cols., 2008).

Por último, está indicado el tratamiento de los 
trastornos afectivos asociados (Gureje, 2007). Los 
pacientes con dolor neuropático pueden tener tras-
tornos afectivos, sobre todo depresión. La depresión 
se relaciona con el dolor de tres maneras: el cuadro de 
dolor puede favorecer el desarrollo de una depresión, 
la misma enfermedad neurológica puede causar dolor 
y depresión, y por último, el dolor puede ser una ma-
nifestación de un trastorno depresivo. En cualquier 
caso, se calcula que de un 30-40% de los pacientes con 
dolor neuropático que son atendidos en una unidad 
del dolor tienen un trastorno depresivo. El paciente 
con dolor y depresión presenta mayor discapacidad, 
mayor percepción del dolor, un incremento de pen-
samientos negativos con respecto al dolor (catastro-
fi smo), un menor autocontrol, más riesgo suicida y 
de abuso de substancias que el paciente con dolor sin 
clínica depresiva. El diagnóstico de un trastorno de-
presivo en el paciente con dolor se basa en los criterios 
clínicos habituales, debiendo diferenciar entre la pre-
sencia de síntomas depresivos aislados y una verdade-
ra depresión mayor. El diagnóstico debe ser buscado 
de manera activa, ya que el paciente puede negar o 
minimizar los síntomas. Con frecuencia los justifi ca 
por el propio dolor o la discapacidad que originan, 
no atribuyéndolos a la coexistencia de un trastorno 
depresivo o achacándolos a efectos secundarios de la 
medicación. El tratamiento no difi ere del de los tras-
tornos afectivos fuera del contexto del dolor, siendo 
de elección la combinación de psicoterapia y fárma-
cos antidepresivos, buscando principios activos que 
tengan un doble efecto antidepresivo y analgésico, 
como son los antidepresivos tricíclicos y los nuevos 
antidepresivos de acción dual, como veremos más 
adelante (Haythornthwaite, Benrud-Larson, 2000). El 
otro gran grupo de trastornos psiquiátricos asociados 
son los trastornos de ansiedad, que están presentes 
como síntomas aislados en la mitad de los pacientes y 
hasta en un 19-30% cumpliendo criterios de crisis de 
angustia y trastorno de ansiedad generalizada. La an-
siedad como síntoma es común al dolor neuropático, 
tanto agudo como crónico, y provoca un aumento de 

la percepción del dolor por los pacientes. Como en el 
caso de los trastornos afectivos, se aconseja la búsque-
da activa en la entrevista clínica de estos síntomas, que 
el paciente minimiza o niega, ya que con frecuencia 
anteceden un trastorno depresivo o de abuso de subs-
tancias. El tratamiento no difi ere del aconsejado en 
cualquier otro paciente con intervenciones psicoló-
gicas, ansiolíticos y antidepresivos con la acción dual 
señalada (Asmundson y Katz, 2009).

B. Tratamientos de medicina física y 
      rehabilitación

Los pacientes con dolor neuropático se benefi cian 
de los tratamientos de medicina física y rehabilita-
ción, que son fundamentales en el abordaje de algu-
nos cuadros, como es el caso del síndrome de dolor 
regional complejo (Gilron y cols., 2005). Los proce-
dimientos aplicados a diario en la práctica rehabili-
tadora que pueden aliviar al paciente y mejorar su 
independencia funcional, son el ejercicio físico gene-
ral regulado, las diversas técnicas de cinesiterapia es-
pecífi ca y la terapia ocupacional aplicadas no sólo en 
función de la etiología, sino también de las limitacio-
nes de cada paciente (Guastella y cols., 2008; Boswell 
y cols., 2007). En sentido contrario, cuando convenga 
proporcionar reposo local o descarga a una parte del 
cuerpo en la que el dolor aumente notablemente por 
el movimiento excesivo o por el peso gravitacional, se 
indica el uso de ortesis de inmovilización en postura 
funcional en el miembro superior y de ayudas de mar-
cha, para descargar y estabilizar el miembro inferior 
(Myerson y Edwards, 1999). Por último, la aplicación 
de diversas formas de termoterapia (calor o frío), o 
ambos simultaneados en baños de contraste, muy 
empleados en el síndrome de dolor regional comple-
jo (Lehmann y cols., 1974) y el masaje actúan como 
maniobras de contraestimulación, actuando además 
sobre el dolor nociceptivo asociado. Las técnicas de 
neuroestimulación eléctrica periférica (TENS) y la 
estimulación magnética transcraneal se tratarán más 
adelante.

La terapia física busca mediante el entrenamien-
to pasivo o activo corregir o modular los factores que 
pueden contribuir al dolor neuropático como son las 
posturas erróneas, los espasmos, las contracturas o la 
anquilosis ósea. Un ejemplo de este objetivo es el pa-
ciente con dolor mixto por una radiculopatía lumbar 
e hiperlordosis, que con un entrenamiento apropiado 
y ejercicios de estabilización lumbosacra puede ser 
capaz de mantener una postura más correcta, abrir el 
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foramen y evitar la compresión radicular. Así se bus-
ca relajar la musculatura que puede comprimir la raiz 
nerviosa y fortalecer los grupos musculares que alivian 
dicha compresión. Para ello se emplean ejercicio físi-
co, acompañado del uso de calor o frío, para realizar 
primero ejercicios isométricos que aumentan de modo 
activo o pasivo el rango de movilidad y posteriormen-
te, sin aumentar la compresión, ejercicios isotónicos e 
incluso entrenamiento supervisado para aumentar la 
fuerza. Las terapias pasivas, como la termoterapia o los 
ultrasonidos son de utilidad limitada en el manejo del 
dolor neuropático (Harden y Cole, 1998).

El ejemplo más claro del benefi cio de la terapia fí-
sica lo representa el síndrome de dolor regional com-
plejo, un cuadro cuya asignación al dolor neuropáti-
co ya hemos visto que está discutido. En este caso, la 
reactivación del miembro afecto y la rehabilitación 
funcional son las bases de un tratamiento efectivo del 
cuadro, en el contexto de un manejo interdisciplinar 
(De la Calle Reviriego, 2000). Se busca mejorar el ran-
go de movilidad, a veces tras un bloqueo anestésico, 
para lentamente emplear primero ejercicios isométri-
cos y posteriomente isotónicos recuperando la fuerza, 
la fl exibilidad y fi nalmente la función de la parte lesio-
nada. La prevención de complicaciones secundarias 
como el dolor miofascial, el edema o la osteoporosis 
son también objetivos de la técnica.

La terapia ocupacional incluye el asesoramiento 
laboral, la corrección ergonómica y la ortótica. Éstos 
son los objetivos en la neuropatía dolorosa; sin em-
bargo, el estudio y tratamiento de las posturas du-
rante el sueño, las actividades de la vida diaria y de 
ocio son de la misma importancia. La identifi cación 
y aplicación de modifi caciones en el lugar de trabajo 
pueden ser muy útiles, como el uso de férulas de mu-
ñeca en informáticos, aunque en muchas ocasiones se 
necesitan dispositivos adaptados especiales, para lo 
cual es esencial visitar y estudiar el puesto de trabajo 
del paciente. La terapia ocupacional es especialmente 
útil en pacientes con neuropatías por compresión y 
en la recuperación laboral de los pacientes con dolor 
regional complejo (Zagzoog y cols., 2008).

Un aspecto muy interesante en la terapia física es la 
evidencia reciente de que el cerebro adulto es capaz de 
sufrir modifi caciones plásticas en l a corteza somato-
sensorial primaria que se creían previamente limita-
das a etapas tempranas del desarrollo. Estos hallazgos 
tienen importantes implicaciones en el dolor crónico 
y así se ha comprobado mediante técnicas neurofi sio-

lógicas y de neuroimagen la reorganización funcional, 
tanto del sistema somatosensorial como motor, en 
respuesta al dolor neuropático. Así, en pacientes con 
dolor lumbar crónico o fi bromialgia, el grado de reor-
ganización se incrementa con la cronicidad, mientras 
en el miembro fantasma doloroso y en otros dolores 
claramente neuropáticos la reorganización se corre-
laciona con la intensidad del dolor. Estas alteraciones 
centrales pueden ser entendidas como memorias que 
modifi can el procesamiento de las aferencias soma-
tosensoriales tanto dolorosas como no dolorosas y su 
efecto en el sistema motor. Lo interesante es que esa 
plasticidad cortical relacionada con el dolor crónico 
puede ser modifi cada por intervenciones ambientales 
que proporcionan un feedback al dolor crónico que 
ha alterado las memorias de dolor somatosensoriales 
o por tratamientos farmacológicos que previenen o 
invierten la formación de memorias maladaptativas 
(Flor, 2003).

Un ejemplo de estas terapias la constituye la retroa-
limentación visual con espejo (mirror visual feed-
back) propuesta por VS. Ramachandran, empleada 
para el dolor del miembro fantasma y el dolor regio-
nal complejo, además de la rehabilitación de una he-
miparesia tras un ictus. Consiste en utilizar una caja 
que contiene dos espejos en el centro, uno frente al 
otro. Se coloca el muñón o la extremidad afecta en la 
mitad cubierta de la caja y la extremidad intacta en 
la mitad descubierta frente al espejo, dando la apa-
riencia de que la persona tiene ambas extremidades 
intactas. A continuación la persona realiza ejercicios 
simétricos, como dirigir una orquesta o abrir y ce-
rrar la mano, imaginando que la extremidad perdida 
está realizando el movimiento mostrado en el espejo. 
Puesto que el paciente ve la imagen de la extremidad 
intacta en lugar de la extremidad afecta, sienten que 
su extremidad perdida se está moviendo, lo cual, ayu-
da a reducir el dolor de dicho miembro. Se sugiere 
que el mecanismo de acción consiste en una remode-
lación del equilibrio entre las distintas partes del cere-
bro, que no serían así módulos autónomos altamen-
te especializados cuya lesión daría lugar a un défi cit 
irreversible, sino que el sistema nervioso estaría en un 
equilibrio dinámico entre sus diversos componentes y 
el entorno, pudiendo formarse y destruirse conexio-
nes constantemente según las demandas del ambien-
te, reorganización que podría dar lugar a dolor o dis-
tonía, pero que también podrían ser modifi cados por 
terapias físicas (Ramachandran y Altschuler, 2009). 
Otra vía similar sería la interrupción de la inhibición 
interhemisférica mediante la aplicación de estimula-
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ción por corriente eléctrica transcraneal junto al en-
trenamiento motor de la extremidad contralateral en 
pacientes hemiparéticos, o la modulación de los nú-
cleos talámicos mediante esta técnica en dolor central 
medular (Fregni y cols., 2006). 

C. Terapias intervencionistas

El tratamiento intervencionista está indicado 
cuando el tratamiento farmacológico no es efecti-
vo o el paciente no puede seguirlo por intolerancia, 
alergia, toxicidad o patología previa que lo contra-
indique. Pero puede también considerarse en aque-
llos pacientes en  los que el dolor sí se controla con 
la medicación pero necesita altas dosis y tratamiento 
continuado, por lo que el paciente puede preferir una 
opción invasiva. Los tratamientos intervencionistas 
incluyen los bloqueos nerviosos, las cirugías ablati-
vas, que están en desuso, prácticamente reducidas a la 
técnica DREZ (lesión en la zona de entrada de la raíz 
dorsal al asta posterior de la médula espinal), la sim-
patectomía o la cirugía de la neuralgia del trigémino 
y sobre todo las técnicas neuromoduladoras, que son 
las terapias intervencionistas más en auge y que como 
hemos visto previamente, han iniciado el camino de 
la neuromodulación en los pacientes con dolor neu-
ropático. Los tratamientos neuromoduladores buscan 
la intervención sobre el dolor con técnicas mínima-
mente invasivas, reversibles y que se pueden modu-
lar ante los cambios en la sintomatología del paciente 
(Cruccu y cols., 2007). Son los sistemas implantables 
de infusión, la radiofrecuencia pulsada y las técnicas 
de neuroestimulación.

Los sistemas implantables se utilizan para la in-
fusión intratecal de opioides (morfi na), ziconotida,  
anestésicos locales (bupivacaína), clonidina, baclofe-
no y otros (Deer y cols., 2007). Se han de considerar 
en pacientes con  un dolor en el que los tratamientos 
menos invasivos han fallado o tienen efectos adversos 
intolerables. El fármaco más utilizado por vía intrate-
cal es la morfi na, cuyo mecanismo de acción se expli-
cará más adelante, en general con efectos secundarios 
muy leves, salvo la posibilidad de tolerancia que re-
quiera un aumento progresivo de la dosis, por lo que 
se recomienda su uso asociado a anestésicos como la 
bupivacaína. La clonidina, un agonista α-2 adrenér-
gico, actúa inhibiendo tanto la substancia P como las 
neuronas nociceptivas, actúa de manera sinérgica con 
los opioides, tiene como efectos secundarios hipoten-
sión y raramente malestar general y cefalea. La zicono-
tida es un análogo sintético derivado del veneno del 

caracol marino Conus magus. Actúa bloqueando de 
modo selectivo los canales de calcio sensibles al volta-
je tipo N, lo que a su vez inhibe la liberación de neuro-
transmisores de los aferentes nociceptivos primarios 
en las  capas superfi ciales del asta dorsal, impidiendo 
la transmisión nociceptiva (Rauck y cols., 2009). No 
presenta tolerancia ni rebote con su suspensión, pero 
se han descrito como efectos secundarios: sedación, 
náuseas, cefalea, síntomas neuropsiquiátricos, signos 
cerebelosos y problemática emocional, lo que depen-
de de la dosis total y de la velocidad del incremento. Se 
puede asociar con morfi na y clonidina. Las indicacio-
nes más importantes de los sistemas implantables de 
infusión son el dolor mixto por síndrome postlami-
nectomía, en espasticidad, pero también en cuadros 
de dolor neuropático como síndromes de dolor regio-
nal complejo o miembro fantasma doloroso (Marck-
man y cols., 2007; Cohen y Dragovich, 2007).

La radiofrecuencia pulsada busca bloquear pero 
no lesionar como la radiofrecuencia convencional. A 
diferencia de la radiofrecuencia convencional, que es 
una técnica neuroablativa en la que se provoca una 
lesión por calor, es una técnica neuromoduladora 
que actúa sobre fi bras C mediante la interrupción de 
la corriente del generador para que se elimine la pro-
ducción de calor durante el periodo silente, evitando 
alteraciones sensitivas o motoras, o las consecuen-
cias por daño nervioso y síndromes de deaferenti-
zación de las técnicas neurodestructivas. Se suele 
realizar tras un bloqueo diagnóstico aunque existe 
un índice alto de falsos positivos. Se puede emplear 
en toda patología susceptible de ser bloqueada, tan-
to para nervios periféricos, bloqueos espinales o del 
sistema nervioso simpático. Se han publicado varios 
ensayos en dolor radicular y síndromes de cirugía 
fallida (Van Boxem y cols., 2008) y resultados positi-
vos en neuralgias faciales, síndrome de dolor regio-
nal complejo y en dolores originados por un nervio 
(supraescapular, cutáneo femoral lateral). Salvo en 
dolores radiculares y neuralgia del trigémino son se-
ries de casos, pues faltan estudios bien controlados 
(Malik, 2007). 

Los tratamientos neuroestimuladores son técni-
cas instrumentales reversibles y modulables emplea-
das para el tratamiento del dolor. Ya hemos visto el 
desconocimiento sobre cuál es el mecanismo último 
mediante el cual producen analgesia. Estas técnicas 
surgen con la publicación de la teoría de la puerta de 
entrada de Melzack y Wall (Melzack, 1965) según la 
cual la estimulación de las fi bras Aβ provocaría una 
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inhibición de las fi bras amielínicas C, a través de la 
activación de interneuronas inhibidoras que realiza-
rían en la substancia gelatinosa del asta posterior una 
inhibición presináptica de las fi bras C y postsináptica 
de las fi bras de proyección. Sin embargo, esta teoría, 
aunque elegante y sencilla, no puede explicar los fe-
nómenos observados en la clínica, por lo que se ha 
propuesto que la estimulación de las fi bras A también 
activaría vías descendentes inhibitorias desde el tron-
co cerebral, ya sean serotoninérgicas u opioides. Por 
último se han propuesto mecanismos gabaérgicos y 
relacionados con la adenosina. En cualquier caso  pa-
rece que la funcionalidad de las fi bras Aβ parece fun-
damental para el éxito de la técnica.

La estimulación eléctrica de nervio periférico trans-
cutánea de alta frecuencia (TENS) consiste en la co-
locación de electrodos de superfi cie sobre la zona 
dolorosa o el nervio que la inerva, estimulando con 
alta frecuencia y baja intensidad para estimular fi bras 
Aβ y causar parestesias, inhibiendo aferentes o la vía 
espinotalámica. Una variante consiste en estimular 
con baja frecuencia y alta intensidad para causar do-
lor (electroacupuntura) buscando una activación de 
las vías antinociceptivas. La ventaja del TENS conven-
cional es la ausencia de efectos secundarios, más allá 
de lesiones cutáneas mínimas, con la posibilidad de 
asociar otros tratamientos farmacológicos o físicos. 
En el dolor neuropático ha sido empleada en mono-
neuropatías dolorosas, polineuropatía diabética, neu-
ralgia postherpética y radiculopatía, mostrando una 
leve efi cacia sobre el placebo (Nonaham y Kumbang, 
2008).

La estimulación de médula espinal es la técnica 
más estudiada. Consiste en la introducción de elec-
trodos en el espacio epidural posterior a nivel torá-
cico o cervical, ipsilaterales al dolor, para evocar una 
parestesia que cubra completamente el área doloro-
sa por encima del nivel neurológico del dolor. Los 
electrodos se introducen de forma percutánea con 
anestesia local mediante control radiológico o por 
cirugía abierta tras laminectomía, unidos a un ge-
nerador implantable cuyos parámetros pueden ser 
modifi cados y que puede recargarse. Es fundamental 
la correcta elección del paciente candidato, que debe 
presentar un dolor crónico neuropático refractario 
a tratamientos conservadores, con conservación de 
los cordones posteriores, tras un periodo de ensa-
yo de estimulación positivo con expectativa de vida 
prolongada, ausencia de patología psiquiátrica y de 
litigios laborales. Ha mostrado su máxima efi cacia 

en el síndrome postlaminectomía (Kumar y cols., 
2007) y en el síndrome de dolor regional complejo 
tipo I (Taylor, 2006), con resultados positivos en su 
uso en síndrome regional complejo tipo II, lesión 
de nervio periférico, neuropatía diabética, neuralgia 
postherpética, lesión de plexo braquial, amputación 
de miembro y lesión medular parcial con series de 
casos.

La estimulación cortical profunda sobre el tálamo 
ventral posterior contralateral, evitando el dolor por 
deaferentización motivado por la vía talamocortical o 
sobre substancia gris periacueductal originando una 
analgesia dependiente o independiente de opioides, 
ha sido favorable en series de casos de dolor neuro-
pático periférico, en especial tras amputación, y facial 
(Owen y cols., 2007). La estimulación de corteza motora 
consiste en implantar electrodos epidurales sobre la 
corteza motora mediante una craneotomía frontopa-
rietal con control neurofi siológico o de resonancia. El 
mecanismo de acción no es conocido, hipotetizándo-
se la activación de los sistemas de control descenden-
tes del dolor o la inhibición de la vía afectiva de córtex 
cingulado a corteza orbitofrontal, ambas mediadas en 
parte por la secreción de opioides endógenos. La ma-
yoría de estudios son series de casos de dolor central 
postictus y en dolor neuropático facial (Lima y Fregni, 
2008). 

Por último, la estimulación magnética transcraneal 
repetitiva de alta frecuencia sobre corteza motora es 
una técnica no invasiva cuya base es la misma que la 
explicada para la estimulación de corteza motora, ali-
via el dolor; pero de manera temporal, el síndrome 
de dolor regional complejo tipo I y en otros cuadros: 
lesión medular, dolor trigeminal, plexo braquial y 
síndrome de dolor regional complejo tipo II (Lefau-
cheur, 2008), lo que podría hacer de esta técnica un 
modo de seleccionar los pacientes candidatos a tera-
pias invasivas.

6. TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS

Sin duda los tratamientos farmacológicos basados 
en la hipótesis de la neuromodulación han sido en los 
últimos años las terapias más prometedoras para el 
tratamiento de los pacientes con dolor neuropático 
y constituyen la base, de modo único o combinado 
con las terapias antes explicadas, para el manejo de 
estos pacientes. Los vamos a dividir en cuatro grupos: 
opioides, otros fármacos, antidepresivos y antiepilép-
ticos.
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A. Opioides

Son los fármacos usados para el dolor más anti-
guos y efi caces; sin embargo, su utilidad para el tra-
tamiento del dolor neuropático fue puesta en duda 
por la falta de resultados en modelos animales y en 
estudios sobre humanos de corta duración, demos-
trando su utilidad neuromoduladora en los últimos 
veinte años. Actúan como agonistas de los distintos 
receptores opioides, fundamentalmente mu (µ), 
produciendo analgesia al activar los sistemas inhi-
bitorios descendentes centrales. En las neuronas de 
segundo orden impiden o modulan la transmisión 
ascendente de la señal nociceptiva, impiden la libe-
ración de neurotransmisores excitadores en las ter-
minaciones de las fi bras C en la médula espinal, y 
por último, en la periferia, inhiben la liberación de 
neurotransmisores nociceptivos y la liberación de 
mediadores infl amatorios. Son fármacos tan efi ca-
ces como los considerados de primera elección en 
el tratamiento del dolor neuropático, con mayor ra-
pidez de efecto de acción y sólo se ven situados en 
segunda línea por los riesgos, quizá sobreestimados, 
de dependencia y tolerancia en pacientes con dolor 
crónico, siendo de primera línea cuando se busca un 
inicio de acción rápido en las crisis de dolor agudo 
o en el dolor neuropático del paciente oncológico. 
Se ha demostrado su asociación sinérgica en varios 
estudios: amitriptilina y morfi na, gabapentina y 
morfi na, gabapentina y oxicodona o pregabalina y 
oxicodona. Los principales efectos secundarios son, 
además de tolerancia y dependencia: sedación, de-
presión respiratoria, náuseas, vómitos, hipotensión, 
bradicardia, retención urinaria y estreñimiento y el 
riesgo tanto de intoxicación por sobredosifi cación y 
de síndrome de abstinencia por retirada.

1. Tramadol

El tramadol es un fármaco agonista opiáceo pero 
que también tiene como mecanismo de acción la 
inhibición de la recaptación de serotonina y noradre-
nalina. Ha mostrado su efi cacia en el tratamiento de la 
polineuropatía dolorosa (Harati y cols., 1998; Sindrup 
y cols., 1999), la neuralgia postherpética (Boureau y 
cols., 2003), así como en muchos otros cuadros de do-
lor neuropático (Hollingshead y cols., 2006). La dosis 
aconsejada oscila entre 25 y 100 mg/4-6 horas, exis-
tiendo formas orales, retard, rectales y parenterales. Se 
debe evitar en lo posible su asociación con antidepre-
sivos inhibidores de la recaptación de serotonina por 
el riesgo de un síndrome serotoninérgico.

2. Morfi na

La morfi na es el opioide mayor más representa-
tivo. Útil tanto por vía oral como por vía intratecal, 
con comprimidos de liberación rápida, sostenida y en 
solución para vía epidural e intratecal. Ha mostrado 
utilidad en dolor periférico (Eisenberg y cols., 2006), 
NPH (Raja y cols., 2002), SMF (Furlan y cols., 2006) y 
dolor central (Rowbotham y cols., 2003), así como en 
dolores mixtos (p.e. síndrome de cirugía fallida) por 
vía intratecal, como se ha comentado previamente. La 
dosis oscila entre 10 y 100 mg/12 horas, y se puede 
asociar a otros fármacos, como la gabapentina en el 
tratamiento de la polineuropatía diabética (Gilron y 
cols., 2005).

3. Oxicodona

La oxicodona es un análogo sintético de la codeína, 
agonista opiáceo puro, que puede ser administrado en 
formulación oral de liberación rápida y en forma de 
liberación controlada. Tiene un buen perfi l farmaco-
cinético: semivida corta, liberación bifásica: inicio de 
acción rápida pero acción prolongada, cinética pre-
visible y adecuada seguridad. Se puede asociar con 
paracetamol e ibuprofeno, y se ha estudiado asociado 
a gabapentina y a pregabalina en la polineuropatía 
diabética (Zin y cols., 2009). Hay estudios para la po-
lineuropatía dolorosa (Watson y cols., 2003; Gimbel 
y cols., 2003) y la neuralgia postherpética (Watson y 
Babul, 1998).

4. Otros opioides

Otros dos opiáceos utilizados en el tratamiento del 
dolor neuropático son la metadona y el fentanilo. La 
metadona es un opiáceo sintético útil para controlar 
el dolor neuropático por ser agonista opiáceo, anta-
gonista de los receptores NMDA e inhibidor de la re-
captación de monoaminas. Sus ventajas son su buena 
biodisponibilidad oral, larga vida media y ausencia de 
metabolitos activos. Se ha probado en las mismas in-
dicaciones que la morfi na, en tres pequeños ensayos, 
y se ha empleado junto a ella, en tratamientos de rota-
ción de opioides (Moulin y cols., 2005). El fentanilo es 
un agonista opiáceo puro que puede ser administrado 
por vía transdérmica (parche matricial para libera-
ción controlada, concentración constante) y por vía 
transmucosa (citrato de fentanilo), con una potencia 
50-100 veces superior a la morfi na, indicado para el 
dolor crónico y oncológico, estudiado de modo anec-
dótico en pacientes con dolor neuropático (Agarwal 
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y cols., 2007). Por último, está en estudio avanzado el 
tapentadol,  un nuevo opiode con un  mecanismo de 
acción doble: agonista receptor opioide µ e inhibidor 
de la recaptación de noradrenalina (Tzschentke y cols., 
2009).

B. Otros fármacos

1. Lidocaína

La lidocaína es un anestésico que además de su 
efecto como bloqueante de canales de sodio, blo-
quea receptores acoplados a proteína G y receptores 
NMDA, todo lo cual lo hace útil para el tratamiento 
del dolor. Tanto la lidocaína como sus análogos ora-
les mexiletina, tocainida y fl ecainida se han utilizado 
para tratar el dolor neuropático. Se suele infundir 
durante 10 días por vía intravenosa y a los pacientes 
que responden pasar a mexiletina oral. Esta vía se ha 
utilizado tanto para el dolor neuropático periférico 
(Attal y cols., 2004) como para el central (Attal y cols., 
2000); si bien se ve limitado por los efectos secunda-
rios de la lidocaína intravenosa (hipotensión, bradi-
cardia, vasodilatación periférica, náuseas, vómitos, 
reacciones cutáneas, parestesias, somnolencia, tem-
blor y convulsiones) y por la difi cultad para obtener 
mexiletina. Una alternativa es la crema que combina 
lidocaína y prilocaína, muy bien tolerada, con eritema 
y prurito como único efecto secundario, empleada 
de modo repetido como tratamiento en la neuralgia 
postherpética (Attal y cols., 1999). Por último, se ha 
aprobado en muchos países el parche de lidocaína al 
5% como tratamiento de la neuralgia postherpética, 
en especial en ancianos polimedicados por su escasa 
absorción sistémica y zonas de alodinia (Katz y cols., 
2002), ocasionando tan sólo un exantema local. Tam-
bién se ha ensayado en neuropatía diabética (Barbano 
y cols., 2004) y en otros dolores neuropáticos periféri-
cos locales (Herrman y cols., 2005).

2. Capsaicina

La capsaicina es un fármaco de uso tópico cuyo 
mecanismo de acción consiste en ser agonista selec-
tivo del receptor de potencial transitorio vaniloide 
VR1 que inhibe la biosíntesis y el transporte axonal 
de la substancia P, lo que conlleva una depleción de 
la misma. Además disminuye otros neuropéptidos, 
todo lo cual provoca una desen sibilización reversible 
de las terminaciones sensitivas de las fi bras C aferen-
tes. Como crema a dosis de 0,025 a 0,075 % ha sido 
empleada en neuralgia postherpética, neuropatía dia-

bética, dolor neuropático asociado a VIH, neuralgia 
del trigémino, síndrome doloroso postmastectomía, 
síndrome de dolor regional complejo (Vidal y cols., 
2004). Se está estudiando para su comercialización 
el tratamiento con parche de capsaicina al 8% en la 
neuralgia postherpética, previa anestesia de la zona 
sobre la que se aplica, con efecto durante tres meses 
(Backonja y cols., 2008).  

3. Otros fármacos

Otros fármacos empleados en el tratamiento neu-
romodulador del dolor neuropático son los cannabi-
noides, unos fármacos prometedores por sus múltiples 
mecanismos de acción, sobre todo el sativex, nabilona y 
dronabinol, aunque sólo el primero, en forma de spray 
oral, compuesto por una mezcla de dos substancias 
obtenidas de la planta natural (tetrahidrocannabinol 
y canabidiol) ha sido ensayado en el dolor asociado a 
la espasticidad en esclerosis múltiple (Rogy cols., 2007) 
y en la neuropatía diabética (Selvarajah y cols., 2010). 
La toxina botulínica, usada en múltiples aplicaciones 
en neurología por su efecto en el bloqueo de la libe-
ración de acetilcolina en la unión neuromuscular ha 
sido empleada como tratamiento en distonía, espas-
ticidad, estrabismo, sialorrea, hiperhidrosis, pero por 
su efecto inhibidor de la infl amación neurógena se ha 
propuesto como fármaco útil en algunos pacientes con 
dolor neuropático (Ranoux y cols., 2008; Jeynes y Gauci, 
2008). Por último los fármacos antagonistas del receptor 
NMDA, comercializados para otros usos (dextrome-
torfano, ketamina, amantadina, memantina) se han 
ensayado en diversos cuadros de dolor neuropático, 
aunque su efi cacia ha sido reducida hasta el momento 
(Visser, 2006; Saarto y Wiifen, 2007).

C. Antidepresivos

Aunque la coexistencia de depresión y dolor neu-
ropático es muy prevalente, los fármacos antidepresi-
vos han mostrado su utilidad para el tratamiento del 
dolor neuropático, ya que funcionan en pacientes no 
deprimidos, y en ocasiones a dosis menores no anti-
depresivas, aunque probablemente el alivio del dolor 
y la depresión están mediados por los mismos meca-
nismos. La amitriptilina es el fármaco antidepresivo 
más estudiado y empleado para el tratamiento del do-
lor neuropático, aunque otros tricíclicos tienen pro-
piedades más favorables. Los fármacos inhibidores de 
la recaptación de serotonina (fl uoxetina, paroxetina, 
fl uvoxamina, sertralina, citalopram, escitalopram) no 
están indicados para el tratamiento del dolor neuro-
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pático y sólo se justifi ca su uso si hay depresión aso-
ciada. Los nuevos fármacos inhibidores de la recap-
tación de serotonina y noradrenalina (venlafaxina, 
duloxetina) se emplean con las mismas indicaciones 
que la amitriptilina. Otros antidepresivos (bupro-
pion, mirtazapina, reboxetina) tienen sólo un empleo 
anecdótico.

1. Amitriptilina

Su mecanismo de acción fundamental es la inhi-
bición de la recaptación de serotonina y con mayor 
efi cacia de noradrenalina, pero también interfi ere 
con receptores muscarínicos colinérgicos, histamí-
nicos y α-adrenérgicos. Además aumenta por efecto 
serotoninérgico los receptores opiáceos y los niveles 
de péptidos opiáceos, antagoniza receptores NMDA, 
bloquea canales de sodio y calcio e inhibe la recap-
tación de dopamina. Son los fármacos de primera 
elección para el tratamiento del dolor neuropático, 
sobre todo en polineuropatía dolorosa (Rogers y cols., 
2009; Sindrup y cols., 2005), neuralgia postherpética 
(Dubinsky y cols., 2004; Hempenstall y cols., 2005), 
pero también en dolor central postictus (Leijon y 
Boivie, 1989) o tras lesión medular (Cardenas y cols., 
2002) y en prácticamente todos los tipos de dolor 
neuropático. La dosis empleada inicial es de 10-25 
mg/d, no subiendo más de 75 mg/d; su efecto suele 
demorarse hasta un mes. Su mayor limitación son 
sus efectos secundarios anticolinérgicos y muscarí-
nicos (retención urinaria, estreñimiento, aumento 
de peso, sedación, disfunción sexual, sequedad de 
boca, alucinaciones), así como hipotensión ortostá-
tica, aumento de presión intraocular y alteraciones 
de la conducción cardíaca. Otros antidepresivos tri-
cíclicos con mejor perfi l son la nortriptilina, con me-
nos efectos colaterales cardiológicos, y la desiprami-
na con menores efectos sedantes, antihistamínicos y 
anticolinérgicos.

2. Duloxetina

Es el primer antidepresivo desarrollado y comer-
cializado para el tratamiento del dolor neuropático. 
Su mecanismo de acción es la inhibición de la recapta-
ción de noradrenalina y serotonina, no tiene actividad 
signifi cativa sobre receptores muscarínicos, histami-
na-1, α1 adrenérgicos, dopaminérgicos, opioides ni 
canales dependientes de sodio. Su acción antinocicep-
tiva se basa en el aumento de la serotonina y la nora-
drenalina, sistemas involucrados en la vía descendente 
de control del dolor, de  manera paralela a los antide-

presivos tricíclicos. Está indicado en el tratamiento de 
la polineuropatía diabética dolorosa (Goldstein y cols., 
2005; Raskin y cols., 2005; Fishbain y cols., 2006), con 
estudios también en neuralgia postherpética (Terneus, 
2007) y fi bromialgia, siendo tan efi caz como gabapen-
tina y pregabalina (Quilici y cols., 2009), pudiéndose 
asociar a esta última (Segado y cols., 2009). La dosis 
recomendada es de 60 mg/d. Tiene ventajas farma-
codinámicas: actuación rápida, se usa en dosis única, 
se une mucho a proteínas, por lo que hay que vigilar 
sus interacciones, metabolismo hepático y excreción 
renal.  Tiene mejor perfi l de efectos secundarios que 
los antidepresivos tricíclicos, aunque tiene efectos co-
linérgicos (cefalea, náuseas, somnolencia, sequedad 
de boca, estreñimiento, anorexia, fatiga, disfunción 
eréctil, aumento de TA y PIO).

3. Venlafaxina

Es otro antidepresivo con acción inhibidora de la 
recaptación de noradrenalina y serotonina aunque 
sólo a dosis superiores a 150 mg/d. Aunque no está 
aprobado para el tratamiento del dolor, ha mostra-
do su efectividad en el tratamiento de la polineuro-
patía dolorosa (Rowbotham y cols., 2004; Sindrup y 
cols., 2007), incluso asociado a gabapentina (Simpson, 
2001). Su efi cacia es similar a los antidepresivos tri-
cíclicos, con mejor tolerancia, efectos gastrointestina-
les, somnolencia o hipertensión. Hay que disminuir la 
dosis en el anciano y cuidar interacciones como con 
haloperidol (aumenta su efecto) y zolpidem (aluci-
naciones). El milnacipran, otro fármaco con idéntico 
mecanismo de acción, sólo se ha ensayado en fi bro-
mialgia (Branco y cols., 2010).

4. Otros antidepresivos

El bupropion, inhibidor de la recaptación de no-
radrenalina y dopamina sin efectos anticolinérgi-
cos, ha sido estudiado para el tratamiento del dolor 
neuropático en algún pequeño estudio (Semenchuk 
y cols., 2001). La  mirtazapina es un inhibidor de la 
recaptación de serotonina, pero fundamentalmente 
aumenta la noradrenalina al ser antagonista presi-
náptico alfa 2. También tiene propiedades opioides, 
tiene menos efectos secundarios que los antidepre-
sivos tricíclicos, pero es más sedante. Se ha proba-
do fundamentalmente en modelos animales, pero 
también en individuos sanos (Arnold y cols., 2008). 
Por último, la reboxetina, inhibidor de la recaptación 
de noradrenalina, también tiene alguna publicación 
aislada (Yalcin y cols., 2009). 
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D. Antiepilépticos

Son los fármacos neuromoduladores fundamentales 
para el tratamiento del dolor neuropático y probable-
mente la línea de investigación más prometedora para 
el  manejo de estos pacientes. Se diferencian los antiepi-
lepticos clásicos o de primera generación (carbamaze-
pina, difenilhidantoína, ácido valproico, clonazepam) 
y los nuevos antiepilépticos de segunda generación, 
muchos de estos últimos desarrollados específi camente 
para el tratamiento del dolor neuropático.

1. Carbamazepina

Es el fármaco antiepiléptico clásico más estudiado 
para el tratamiento del dolor neuropático y el prime-
ro que mostró la utilidad de los antiepilépticos en el 
manejo de estos pacientes. Su mecanismo de acción 
consiste en la estabilización de las membranas neu-
ronales pre y postsinápticas al bloquear los canales de 
sodio dependientes de voltaje, actuando así selectiva-
mente sobre las neuronas estimuladas. Además, blo-
quea el receptor NMDA activado por sodio y calcio y 
puede actuar sobre receptores de purinas, monoami-
nas y acetilcolina. En el dolor actúa disminuyendo la 
conductancia de sodio, potasio y suprimiendo la acti-
vidad periférica ectópica espontánea.

Es el fármaco de primera elección para la neuralgia 
del trigémino, con el máximo nivel de evidencia, en la 
que responden tres cuartos de los pacientes (Wiffen 
y cols., 2005); también en el tratamiento farmacoló-
gico de la neuralgia del glosofaríngeo (Ceylan y cols., 
1997) y se ensaya en cualquier dolor con caracterís-
ticas eléctricas. Como fármaco de segunda línea ha 
sido empleado en el tratamiento de las neuropatías 
dolorosas, fundamentalmente en la diabética (Rull y 
cols., 1969), pero también en la alcohólica, urémica 
(Zarday y cols., 1976) o amiloide (Bada y cols., 1977), 
en el dolor asociado al síndrome de Guillain Barré 
(Tripathi y Kaushik, 2000) o en los fenómenos pa-
roxísticos dolorosos de la esclerosis múltiple (Bauer, 
1978). Hay publicaciones en neuralgia postherpética, 
dolor tabético, dolor central postictus (Leijon y Boi-
vie, 1989) o dolor regional complejo (Tremont y cols., 
2000; Kingery, 1997). 

La dosis utilizada  oscila entre 600 y 2400 mg, ne-
cesitando un lento titulado por somnolencia, siendo 
de interés el metabolismo hepático y su interacción 
con múltiples fármacos. Los efectos secundarios más 
frecuentes son sedación, náuseas, diplopía, vértigo y 

ataxia; de modo más raro, osteoporosis, trastornos 
hepáticos, hiponatremia, rash cutáneo o efectos he-
matológicos (anemia aplásica, agranulocitosis, pan-
citopenia, trombopenia).

2. Otros antiepilépticos clásicos

La difenilhidantoína es otro fármaco que actúa, al 
igual que la carbamazepina, estabilizando las mem-
branas mediante el bloqueo de los canales de sodio 
sensibles a voltaje, pero también modifi ca la conduc-
tancia de calcio y potasio e inhibe la liberación de 
calcio voltaje dependiente, la calmodulina y el siste-
ma del segundo mensajero. Aunque con publicacio-
nes antiguas, hoy es un fármaco de tercera línea en el 
tratamiento de la neuralgia del trigémino (Mauskop, 
1993), en la polineuropatía diabética (Saudek y cols., 
1977) y de modo curioso como fármaco en el trata-
miento de exacerbaciones de un dolor neuropático 
por vía intravenosa (McCleane, 1999). La dosis uti-
lizada suele ser de 300 mg/d, pero sus interacciones, 
su cinética logarítmica y su perfi l de efectos secun-
darios, entre los que destacan mareo, ataxia, seda-
ción, disartria, alteraciones cognitivas, hiperplasia 
gingival, hirsutismo, acné, neuropatía periférica, 
atrofi a vermiana y arritmias la han desplazado a un 
uso marginal.

El ácido valproico es un fármaco antiepiléptico de 
amplio espectro clínico, cuyo mecanismo de acción 
no es conocido en su totalidad, pero se cree que ac-
túa sobre el sistema gabaérgico potenciando la inhi-
bición postsináptica mediada por GABA, inhibiendo 
las enzimas que degradan el GABA y aumentando la 
síntesis de GABA mediante la estimulación de la glu-
tamildecarboxilasa. Además inhibe la transmisión de 
aspartato, glutamato y gammahidroxibutirato. Por 
último, modifi ca la conductancia de los canales  de 
calcio tipo T de sodio voltaje dependientes y de pota-
sio. A  pesar de ser un fármaco neuromodulador muy 
usado en la profi laxis de la migraña al inhibir por su 
mecanismo gabaérgico la hiperexcitabilidad cortical 
(Aguggia y cols., 2007), su uso en dolor neuropático 
prácticamente se reduce a un estudio en neuralgia 
postherpética (Kochar y cols., 2005) y como alterna-
tiva a la carbamazepina en los cuadros paroxísticos 
dolorosos secundarios a esclerosis múltiples en dolor 
central (Drenes y cols., 1994). La dosis empleada osci-
la entre 600 y 2500 mg. Sus efectos secundarios son 
náuseas, vómitos, temblor, aumento de peso, alopecia 
y más raramente rash, alteraciones hepáticas, hemato-
lógicas o pancreatitis.
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El clonazepam es una benzodiazepina, cuyo meca-
nismo de acción es ser agonista de la subunidad alfa 
del receptor GABA-A, lo que favorece la unión del 
GABA a la subunidad beta y la apertura de los cana-
les de cloro. Hay estudios muy antiguos que mostra-
ron su utilidad como fármaco de segunda línea en la 
neuralgia del trigémino (Court y Kase, 1976) y más 
recientes como coadyuvante en pacientes con dolor 
neuropático asociado al cáncer (Hugel y cols., 2003). 
Las dosis empleadas son de 1-4 mg, y sus efectos se-
cundarios son la somnolencia, ataxia, alteración de la 
coordinación, hipotonía, efectos cognitivos, alteracio-
nes del comportamiento, hiperactividad e inquietud.

3. Gabapentina

De entre los nuevos antiepilépticos es el fármaco 
más ensayado en el tratamiento del dolor neuropático 
y el que en mayor número de entidades ha mostrado 
su utilidad. Aunque sintetizado como un análogo del 
GABA, su mecanismo de acción es desconocido, pero 
se cree que el principal es el bloqueo de los canales 
de calcio voltaje dependientes al unirse a la subuni-
dad α2δ, subunidad que está presente en las láminas 
superfi ciales y profundas de las astas dorsales de la 
médula espinal. Además, estimula la síntesis de GABA 
activando la enzima glutamildecarboxilasa y también 
modula la síntesis de glutámico actuando sobre su 
enzima de síntesis, la transaminasa de aminoácidos 
de cadena ramifi cada, así como reduciendo su libe-
ración. Esa acción gabérgica, antiglutaminérgica y de 
bloqueo de canales de calcio constituirían su mecanis-
mo de acción antinociceptivo. Es un fármaco indica-
do para el tratamiento de la polineuropatía diabética 
(Backonja y cols., 1998; Gorson y cols., 1999; Wiffen y 
cols., 2005) y la neuralgia postherpética (Rowbotham 
y cols., 1998; Rice y Maton, 2001) con el máximo nivel 
de evidencia. Asimismo tiene estudios en práctica-
mente todos los cuadros de dolor neuropático como el 
síndrome de miembro fantasma (Bone y cols., 2002), 
neuralgia del trigémino (Sist y cols., 1997), síndrome 
de dolor regional complejo (Mellick y cols., 1997) o 
dolor central espinal (Levendoglu y cols., 2004). La 
dosis inicial es de 900 mg/d pudiendo llegar a 3600 
mg/d. Su perfi l farmacocinético es muy favorable, ya 
que tras su absorción no tiene metabolismo hepático 
ni se une a proteínas, con lo que no interacciona con 
otros fármacos. Se elimina por vía renal. No presen-
ta cinética lineal. Sus principales efectos secundarios 
son la somnolencia, mareo, astenia, cefalea, molestias 
gastrointestinales, edema, y en ancianos alteración de 
la marcha y alteración del comportamiento. Todo ello 

hace que sea un fármaco seguro y bien tolerado con 
baja incidencia de efectos secundarios cuando la dosis 
se ajusta de modo lento y progresivo.

4. Pregabalina

La pregabalina es el primer antiepiléptico que se 
concibe, desarrolla y se comercializa desde el inicio 
con indicación en dolor neuropático siguiendo la 
senda de la gabapentina. Su mecanismo de acción se 
basa en la capacidad de ligarse a la subunidad α2δ de 
los canales de calcio voltaje dependientes, con mayor 
afi nidad que la gabapentina. Esa unión provocaría 
una modulación en la entrada del calcio, disminu-
yendo la liberación de los neurotransmisores excita-
dores glutamato, noradrenalina y substancia P, dismi-
nuyendo la excitabilidad neuronal patológica. Es un 
fármaco indicado en el tratamiento de la neuropatía 
diabética dolorosa (Lesser y cols., 2004; Rosentock y 
cols., 2004; Richter y cols., 2005; Tölle y cols., 2008), 
en la neuralgia postherpética (Dworkin y cols., 2003; 
Sabatowski y cols., 2004) y con estudios en dolor me-
dular (Vranken y cols., 2008), dolor central postictus 
(Siddall y cols., 2006) y en fi bromialgia, aunque éste 
sea un dolor neuropático discutido (Lyseng y Siddi-
qui, 2008). De modo anecdótico se ha descrito su uso 
en muchos otros dolores neuropáticos. A diferencia 
de la gabapentina, presenta una cinética lineal, pero 
de modo similar tiene una alta biodisponibilidad, no 
se une a proteínas, no se metaboliza en hígado, de ahí 
la falta de interacciones farmacológicas signifi cativas 
(raramente con oxicodona) con eliminación renal, 
por lo que sólo se debe modifi car la dosis en casos de 
insufi ciencia renal. La dosis recomendada va de 150 a 
600  mg/día. Los efectos adversos más frecuentes son 
mareo, somnolencia, edema, sequedad de boca, cefa-
lea y aumento de peso.

5. Lamotrigina

Su mecanismo de acción es la inhibición de los 
canales de sodio voltaje dependientes, estabilizando 
así la membrana como lo hacen los antiepilépticos 
clásicos. Indirectamente reduce la liberación de ácido 
glutámico en la hendidura sináptica. Se ha estudia-
do fundamentalmente en neuralgia del trigémino re-
fractaria a carbamazepina (Zakrzewska y cols., 1997), 
neuropatía dolorosa (Eisenberg y cols., 2001) inclui-
da la asociada a VIH (Simpson y cols., 2003), dolor 
central postictus (Vestergaard y cols., 2001) y dolor 
medular (Finnerup y cols., 2002) pero también tiene 
estudios negativos (McCleane, 1999), por lo que se 
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considera un fármaco de segunda línea y en la revi-
sión Cochrane no se ha concluido su utilidad (Wifen, 
2007). Se usa a dosis de 50 a 200 mg/d. Puede causar 
náuseas, mareo, somnolencia, ataxia, diplopía, irrita-
bilidad, confusión y rash cutáneo (10%), raramente 
síndrome de Stevens-Johnson (1/1000), toxicidad que 
se incrementa al asociarse a ácido valproico (0,3%), lo 
que es muy raro en el tratamiento del dolor.

6. Oxcarbazepina

Es un análogo de la carbamazepina, cuyo mecanis-
mo de acción es similar con inhibición de los canales 
de sodio voltaje dependientes inhibiendo la liberación 
de neurotransmisores excitatorios. Además tiene un 
mayor efecto actuando sobre los canales de potasio 
dependientes de voltaje e inhibiendo el umbral alto 
de los canales de calcio tipo N. Se ha estudiado con 
éxito en neuralgia del trigémino (Beydoun, 2000) y 
en polineuropatía dolorosa (Dogra y cols., 2005) y de 
modo anecdótico en otros dolores neuropáticos como 
radiculopatía, dolor regional complejo, dolor neuro-
pático central y neuralgia postherpética (Criscuolo y 
cols., 2005). La dosis es de 300-600 mg pudiendo lle-
gar a 2400 mg/d. Se diferencia de la carbamazepina 
en su mejor tolerabilidad, seguridad y perfi l farmaco-
cinético, siendo los efectos secundarios similares a la 
carbamazepina aunque menos frecuentes, incluyendo 
vértigo, somnolencia, ataxia, nistagmo, diplopía, alte-
raciones visuales, vómitos y astenia con un aumento 
de la hiponatremia.

7. Topiramato

Es un fármaco antiepiléptico con múltiples meca-
nismos de acción, denominado de “perfi l sucio”. Fun-
damentalmente bloquea los canales de sodio voltaje 
dependientes, también de calcio, aumenta el fl ujo de 
cloro mediado por GABA, modula los receptores GA-
BA-A, inhibe los receptores glutaminérgicos AMPA e 
inhibe de modo débil la anhidrasa carbónica. Por to-
dos estos mecanismos y por su excelente perfi l como 
fármaco neuromodulador preventivo en migraña 
(Diener y cols., 2007) parecía un fármaco interesante 
para el tratamiento de pacientes con dolor neuropá-
tico. Se ha empleado en numerosos cuadros de dolor 
neuropático: polineuropatía dolorosa (Raskin y cols., 
2004), neuralgia del trigémino (Gilron y cols., 2001), 
dolor regional complejo o síndrome de miembro 
fantasma doloroso (Harden y cols., 2005), pero tres 
ensayos en polineuropatía diabética dolorosa fueron 
negativos (Thienel y cols., 2004), por lo que no existe 

evidencia más allá de series de casos abiertos o casos 
anecdóticos de su empleo en este tipo de pacientes 
(Van Passel y Arif, 2006). Las dosis empleadas son 
de 50 a 200 mg/d y como efectos adversos están: fati-
ga, cefalea, mareo, ataxia, somnolencia, nerviosismo, 
temblor, alteraciones cognitivas y del lenguaje, miopía 
y glaucoma, alteraciones digestivas, parestesias, cálcu-
los renales y pérdida de peso.

8. Zonisamida

Su mecanismo de acción consiste en bloquear ca-
nales de sodio y calcio tipo T, modula la inhibición 
mediada por GABA y además es inhibidor de la anhi-
drasa carbónica.  Su principal mecanismo de acción, 
al disminuir la excitabilidad de membrana, explicaría 
su utilidad como neuromodulador en la terapia del 
dolor. Como en el caso anterior, ha mostrado utili-
dad en migraña (Pascual y cols., 2010), tiene estudios 
con resultados positivos en múltiples estudios abier-
tos (Krusz, 2003, Hasegawa y cols., 2004), en especial 
en polineuropatía dolorosa (Bernstein y cols., 2002) 
y dolor central postictus (Takahashi y cols., 2004). 
El único ensayo realizado en polineuropatía diabé-
tica dolorosa (Atli y Dogra, 2005), fue positivo pero 
sin signifi cación estadística. Presenta un buen perfi l 
de tolerancia, con pobre unión a proteínas. La dosis 
recomendada oscila entre 100 y 500 mg/d. Sus princi-
pales efectos adversos son fatiga, anorexia, agitación, 
irritabilidad, confusión, depresión, ataxia, mareo; 
trastorno de la memoria, la atención o el habla; som-
nolencia, diplopía, dolor abdominal, diarrea, náusea, 
exantema, pirexia y pérdida de peso.

9. Levetiracetam

Es un derivado del piracetam cuyo mecanismo de 
acción no es todavía totalmente conocido;  parece que 
se une con alta afi nidad a la proteína 2A de la vesícula 
presináptica (SV2A), proteína que parece estar invo-
lucrada en la fusión de las vesículas y la exocitosis de 
neurotransmisores. Otros mecanismos son la inhibi-
ción de la modulación negativa del GABA asociada a 
zinc, las corrientes de calcio de tipo N dependientes 
de voltaje y la liberación de GABA. Estudiado en po-
lineuropatía (Price, 2004) y neuralgia postherpética 
(Rowbotham y cols., 2003), ha tenido resultados ne-
gativos en dolor por daño medular (Finnerup y cols., 
2009) o en dolor postmastectomía (Vilholm y cols., 
2008). Es un fármaco bien tolerado, con cinética li-
neal, escasa unión a proteínas, práctica ausencia de 
metabolismo hepático y fácil titulación, lo que hace 
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de él un fármaco con escasas interacciones y bien to-
lerado. La dosis oscila entre 1000 y 3000 mg/d. Sus 
principales efectos secundarios son somnolencia, ma-
reo, astenia, anorexia y diarrea.  

10. Lacosamida

Al igual que la pregabalina, ha sido un fármaco 
concebido y desarrollado para el tratamiento del do-
lor neuropático a la vez que como antiepiléptico. Su 
mecanismo de acción consiste en ser un inactivador 
lento de los canales de sodio dependientes de voltaje, 
efecto que da como resultado la estabilización de las 
membranas neuronales hiperexcitables y la inhibición 
de la activación neuronal repetitiva, sin afectar la exci-
tabilidad neuronal fi siológica. La lacosamida también 
se une a la proteína 2 mediadora de la respuesta a la 
colapsina (CRMP-2), una fosfoproteína que se expre-
sa principalmente en el sistema nervioso. La CRMP-2 
participa en la diferenciación neuronal y en la forma-
ción de la red neuronal. Mostró una buena efi cacia 
en ensayos en fase tres en el tratamiento de la poli-
neuropatía diabética dolorosa (Ziegler y cols., 2010; 
Wymer y cols., 2009), pero no ha sido aprobado por 
las agencias de regulación por no poder demostrar 
una efi cacia signifi cativa frente a placebo (Shaibani y 
cols., 2009) y haber dudas sobre los efectos secunda-
rios cardíacos en diabéticos (www.emea.europa.eu). 
Es un fármaco con buena absorción, escasa unión a 
proteínas, escaso metabolismo hepático y pocas inte-
racciones farmacológicas. Las dosis empleadas oscilan 
entre 200 y 400 mg/d, con escasos efectos secundarios, 
fundamentalmente mareo, cefalea, náuseas y diplopía.

11. Otros nuevos antiepilépticos

a. Retigabina

Es un fármaco cuyo mecanismo de acción es la 
apertura de canales de potasio voltaje dependientes, 
lo que permite estabilizar las membranas, además es 
gabaérgico al actuar sobre el receptor GABA A, au-
mentar la síntesis de GABA y disminuir su elimina-
ción. Aunque todavía está en estudio como antiepi-
léptico, tiene un uso potencial como fármaco para el 
tratamiento del dolor neuropático por su principal 
mecanismo de acción (Porter y cols., 2007).

b. Rufi namida

La rufi namida actúa sobre los canales de sodio, 
reduciendo su capacidad de recuperarse tras su inac-

tivación y, por tanto, limitando la descarga de poten-
ciales de acción dependientes del sodio neuronal. Co-
mercializado como fármaco huérfano antiepiléptico 
para el tratamiento del síndrome de Lennox-Gastaut, 
tenía un perfi l positivo para el dolor, aunque los ensa-
yos en fase II han sido paralizados (Anónimo, 2005).

c. Acetato de eslicarbazepina

Es un fármaco bloqueante de canales de sodio vol-
taje dependientes, relacionado con carbamazepina y 
oxcarbazepina, en ensayos en fase III en polineuropa-
tía diabética dolorosa y neuralgia postherpética (Ro-
cha y cols., 2009).

7. CONCLUSIÓN

El dolor neuropático es un síntoma de enfermedad 
neurológica, diferente a otros tipos de dolor, muy pre-
valente, que condiciona de modo muy importante la 
calidad de vida de los pacientes que lo sufren, para el 
cual sólo disponemos en la actualidad de terapias que 
palían en parte el sufrimiento que origina.

En el momento actual hay no menos de cincuenta 
fármacos en diversas fases de estudio para el trata-
miento del dolor neuropático, incluyendo los nuevos 
antidepresivos, antiepilépticos de tercera generación y 
nuevos opioides, además del desarrollo explosivo de 
las terapias neuroestimuladoras, todas basadas en la 
hipótesis de la Neuromodulación.

Además, de modo paralelo, en parte motivado por 
el fracaso en humanos a pesar del éxito en modelos 
experimentales o animales, existe una gran investiga-
ción en la fi siopatogenia del dolor neuropático y sobre 
todo del dolor crónico y de la memoria de dolor, todo 
lo cual va a aportar nuevas líneas de conocimiento so-
bre Neuromodulación.

Estas terapias y estos conocimientos nos van a per-
mitir tener nuevas armas terapéuticas para la mejoría 
del dolor de estos pacientes, que a su vez aclararán los 
mecanismos fi siopatogénicos que generan el dolor 
neuropático, y todo ello nos abre una ventana única 
no sólo para evitar el enorme sufrimiento de estos pa-
cientes sino también para saber cómo funciona nues-
tro sistema nervioso.
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