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Resumen
El dolor neuropático es un tipo de dolor de difícil manejo con una prevalencia próxima al 10% de la pobla-
ción. Actualmente, existen varios fármacos aprobados para su tratamiento agrupados en distintas líneas. 
Sin embargo, la eficacia farmacológica es limitada en un número significativo de pacientes, por lo que es 
necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Varias moléculas se encuentran en fases iniciales de 
ensayos clínicos en humanos, muchas de las cuales están demostrando resultados esperanzadores. Por 
otra parte, el conocimiento cada vez más preciso de las distintas vías moleculares implicadas en el dolor 
neuropático está promoviendo el desarrollo de nuevas moléculas con acción sobre potenciales dianas 
terapéuticas. Algunos de estos agentes se están ensayando en modelos animales y muestran una signifi-
cativa potencia analgésica. Por último, el papel del tratamiento no farmacológico en el dolor neuropático, 
mediante alternativas como la radiofrecuencia, la estimulación o los bloqueos nerviosos, está cobrando 
una relevancia cada vez mayor en la práctica clínica. El objetivo de este trabajo es revisar el statu quo del 
tratamiento del dolor neuropático en la actualidad, repasando los fármacos aprobados a día de hoy y sus 
mecanismos de acción principales, y poniendo especial interés en algunas de las moléculas más novedosas 
que se encuentran en ensayo clínico en humanos y en desarrollo en modelos animales. Además, se reco-
gen algunas de las estrategias no farmacológicas más relevantes en el manejo del dolor neuropático en la 
actualidad.
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1. Introducción
El dolor neuropático (DN) está causado por una 
enfermedad o lesión directa del sistema nervioso 
central o periférico y abarca una amplia casuística 
etiológica (1, 2). Aunque existen dificultades para 
la determinación de la prevalencia del DN, esta se 
estima en un 7-10% de la población, siendo más 
frecuente en mujeres y en mayores de 50 años (2). 
Las regiones más frecuentemente afectadas son 
la cervical, lumbar, miembros inferiores y supe-
riores (3). Entre las patologías que se asocian con 
mayor frecuencia a este tipo de dolor, destacan 
las neuropatías periféricas, la neuralgia posther-
pética, la lesión traumática del nervio, la lesión 
medular, la esclerosis múltiple, el ictus y diversos 
tipos de cáncer (3).

La complejidad que entraña el tratamiento del 
DN, considerado por muchos como uno de los 
síndromes dolorosos más difíciles de manejar (2), 
ha motivado el desarrollo de numerosos ensayos 
clínicos (EC) y metanálisis, así como de guías clí-
nicas como la guía de la International Association 
for the Study of Pain (IASP) (4). De acuerdo con la 
evidencia científica y las guías de buena práctica, 
el tratamiento farmacológico en el DN suele pau-
tarse siguiendo distintas líneas, en cada una de 
las cuales están disponibles varios grupos farma-

cológicos (5). Sin embargo, en un número signifi-
cativo de pacientes, el alivio obtenido es limitado 
tras agotar las líneas farmacológicas.

Actualmente, varios fármacos destinados al 
tratamiento del DN se encuentran en fases inicia-
les de EC, con resultados prometedores en mu-
chos casos (6, 7). Por otra parte, se han propues-
to potenciales dianas terapéuticas basadas en la 
mejor comprensión de la fisiopatología del DN y 
en los resultados obtenidos en estudios con mo-
delos animales (8). Finalmente, es necesario tener 
en cuenta que el tratamiento y manejo del DN in-
cluye medidas no farmacológicas, y que el papel 
que están cobrando algunas terapias como la es-
timulación o el bloqueo nervioso es cada vez más 
relevante (9).

El propósito de este artículo es revisar el statu 
quo del tratamiento del DN atendiendo a las últi-
mas guías clínicas internacionales, los tratamien-
tos con mejores resultados en fases avanzadas de 
EC y el desarrollo experimental de fármacos en 
modelos animales. Además, se revisarán algunas 
de las potenciales dianas terapéuticas que se han 
propuesto en los últimos años.
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2. Tratamiento farmacológico del dolor 
neuropático		
En lo que respecta al manejo farmacológico del DN, 
distintas líneas de tratamiento han demostrado dar 
buenos resultados, siendo de especial interés los an-
ticonvulsivantes, antidepresivos tricíclicos (ADT) e 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotoni-
na y noradrenalina (ISRN).

2.1. Fármacos de primera línea

En este grupo figuran los ADT (amitriptilina), que 
actúan inhibiendo la recaptación de serotonina y 
noradrenalina, aumentando el control descendente 
inhibitorio del dolor (10). No obstante, también ac-
túan sobre el canal de sodio, receptores beta-2-adre-
nérgicos y receptores NMDA, por lo que producen 
efectos secundarios como sedación, mareo, seque-
dad de boca e hipotensión ortostática (5). Por otro 
lado, los ISRN (duloxetina y venlafaxina) también 
se emplean como terapia de primera línea, con bue-
nos resultados en muchos casos, siendo su efecto 
adverso más frecuente las náuseas (11). Por último, 
los anticonvulsivantes (pregabalina y gabapenti-
na) han demostrado ser igualmente eficaces en el 
manejo del DN. Actúan reduciendo la entrada de 
calcio en el asta dorsal de la médula, disminuyen-
do el proceso de sensibilización central (10). Suelen 
producir somnolencia, mareo y edemas, motivo por 
el que se recomienda iniciar el tratamiento a dosis 
bajas (5, 11).

2.2. Fármacos de segunda línea

Dentro de los fármacos que suelen emplearse en el 
tratamiento del DN sin ser de primera elección, se 
encuentra el tramadol, un opioide menor que actúa 
sobre el receptor mu como agonista débil y además 
tiene cierto efecto ISRN. Debido al riesgo de depen-
dencia y abuso, así como de náuseas, confusión, 
somnolencia y disminución del umbral epileptóge-
no, conviene emplearlo con cautela (5, 11, 12).

Otros fármacos de segunda elección, especial-
mente en el DN periférico, son los agentes tópicos, 
como la lidocaína al 5% en parches transdérmicos, 
que bloquea el canal de sodio y disminuye la des-
polarización neuronal, o la capsaicina al 0,075% en 
crema o al 8% en parches, que desensibiliza el re-
ceptor vaniloide TRPV1 e interfiere en la señaliza-
ción del dolor (1, 5).

2.3. Fármacos de tercera línea

Los opioides mayores, como la oxicodona y la mor-
fina, han sido recientemente desplazados desde el 
primer y segundo escalón al tercero (12), debido 
sobre todo a sus potenciales efectos adversos, ries-
gos y necesidad de monitorización cuando se em-

plean en el tratamiento del DN. Estos opioides pue-
den producir abstinencia, dependencia y abuso en 
mayor medida que el tramadol. Además, pueden 
acompañarse de náuseas, estreñimiento, somnolen-
cia, depresión respiratoria, y a la larga, de hiperal-
gesia y alteraciones endocrinas (5, 11).

2.4. Fármacos de cuarta línea

Aunque probablemente algunos sean efectivos en 
grupos concretos de pacientes, las recomendacio-
nes existentes en DN para los demás tratamientos 
farmacológicos son débiles o no concluyentes (1). 
En este grupo figurarían otros anticonvulsivantes 
(oxcarbazepina, topiramato), otros opioides mayo-
res (tapentadol) y la toxina botulínica, entre otros 
(11, 12).

Pese a las numerosas líneas de tratamiento dis-
ponibles, los fármacos más empleados para tratar 
el DN presentan una eficacia limitada, además de 
efectos secundarios por su uso continuado (Tabla 
1), motivo por el que la validación de nuevos fárma-
cos y el estudio de potenciales dianas terapéuticas 
resulta cada vez más necesario (13).

3. Nuevas moléculas en ensayo clínico
En los últimos años, se vienen desarrollando EC 
en humanos con principios activos dirigidos a dis-
tintas dianas moleculares propuestas para el trata-
miento del DN (6, 7). Algunos de los fármacos en 
desarrollo actúan principalmente sobre los canales 
iónicos voltaje-dependientes (Na+, K+), el sistema 
endocannabinoide, el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA) o sobre el receptor del fac-
tor de crecimiento neural (NGF) (Tabla 2).

3.1. Canales iónicos voltaje-dependientes

3.1.1. Canales Nav1.7 de Na

El canal Nav 1.7 es un canal de sodio voltaje-de-
pendiente que se expresa de forma predominante 
en nociceptores de la raíz dorsal de la médula es-
pinal. Participa en la fase ascendente del potencial 
de acción del nociceptor periférico, así como en la 
transmisión sináptica y liberación de neuropépti-
dos a nivel del asta dorsal medular (6). Raxatrigina 
(14), vixotrigina (15) y funamida (16) son inhibido-
res selectivos de Nav1.7 que se encuentran en EC en 
fase 2 (raxatrigina y funamida) y fase 3 (vixotrigina) 
para el tratamiento de DN en neuralgia del trigémi-
no en el caso de raxatrigina y vigoxitrina; y neural-
gia postherpética en el caso de funamida.

3.1.2. Canales Kv7

Son canales de potasio voltaje-dependientes cuya 
inhibición está implicada en la patogenia de dis-
tintos trastornos que cursan con hiperexcitabilidad 
neuronal. Flupirtina es un activador de los canales 
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Kv7 que recientemente ha demostrado efecto anal-
gésico en el tratamiento del DN refractario debi-
do a neuropatía de fibra fina. Sin embargo, se han 
descrito casos graves de toxicidad hepática (7). La 
principal subunidad de Kv7, Kv7.5 se expresa en las 
fibras C, y futuras moléculas con efecto activador 
selectivo de esta subunidad podrían ser estudiadas 
para el tratamiento del DN (6, 7).

3.2. Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide incluye dos recepto-
res principales (CB1 y CB2), sus ligandos endóge-
nos (anandamida y 2-araquidonoilglicerol) y una 
amplia maquinaria metabólica. La Nabilona, un 
cannabinoide sintético aprobado para el tratamien-
to de náuseas y vómitos secundarios a quimiotera-
pia, ha mostrado eficacia en el tratamiento de varios 
tipos de dolor, incluido el neuropático (7,11). Otro 
agonista cannabinoide altamente selectivo para el 
receptor CB2, el APD371, ha obtenido resultados 
positivos en EC en fase Ib para el tratamiento del 
DN y osteoarticular (7). El desarrollo de agonistas 
selectivos de receptores cannabinoides es complejo 
debido a la alta implicación de los mismos en nu-
merosos procesos fisiológicos. Algunos ligandos de 
CB2 se han relacionado con menor incidencia de 
efectos adversos a nivel del SNC.

3.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

La unión de angiotensina II (AT-II) a sus receptores, 
AT1 o AT2, ejerce un papel neuromodulador en el 
cerebro y la médula espinal. La AT-II participa en la 
regulación central y periférica de información sen-
sorial, nocicepción, gusto y sistema visual. Además, 
la expresión de receptores AT1 y la conversión de 
AT-II a AT-III en neuronas del SNC están implica-
dos en la modulación descendente del dolor (6, 13). 
EMA401 es un antagonista selectivo del receptor 
AT2 que ha demostrado eficacia en el tratamiento 
del DN en pacientes con neuralgia postherpética en 
EC en fase II (17).

3.4. Factor de crecimiento neuronal (NGF)

Implicado en la respuesta fisiológica dolorosa a es-
tímulos nocivos, este factor de crecimiento se en-
cuentra aumentado en gran variedad de cuadros de 
dolor agudo y crónico. Por este motivo se han de-
sarrollado moléculas que actúan como antagonistas 
del NGF, con potenciales efectos analgésicos, des-
tacando los anticuerpos dirigidos contra el receptor 
de NGF (6,13). Tanezumab, una IgG2 humanizada 
que bloquea la interacción de NGF con sus recep-
tores TrkA y p75, ha demostrado mayor eficacia 
analgésica en pacientes con lumbalgia crónica con 
componente neuropático que naproxeno y placebo 
en EC en fase II (6).

4. Nuevas dianas moleculares
En la actualidad se encuentran en desarrollo más 
de cien moléculas con potencial terapéutico en el 
tratamiento del DN. La mayor parte de estudios 
con ellas se han realizado en modelos animales. 
Aunque los resultados no son directamente extra-
polables a humanos, muchos son esperanzadores 
(13,18). Algunas moléculas de especial interés son 
los receptores sigma, las efrinas y los receptores de 
estrés del retículo endoplasmático.

4.1. Receptores sigma

Se trata de proteínas de tipo chaperona que actúan 
acopladas a canales NMDA, provocando la entrada 
de calcio en la neurona. El receptor sigma-1 juega 
un papel esencial en el proceso de sensibilización 
neuronal y en la cronificación del dolor, motivo 
por el que su mecanismo de acción (Figura 1) está 
siendo ampliamente estudiado (19–21). Además, se 
ha demostrado que una lesión nerviosa aumenta el 
número de receptores sigma-1 en las neuronas da-
ñadas (8). Algunos estudios con ratones a los que se 
ha inducido DN con paclitaxel muestran que tanto 
el bloqueo farmacológico con antagonistas de sig-
ma-1, como la desactivación genética del mismo en 
ratones knockout inhiben el DN producido por pa-
clitaxel (21).

4.2. Efrinas

Son ligandos de receptores tirosin-kinasa, implica-
das en el desarrollo neuronal. Presentan receptores 
en las láminas I y III del asta dorsal y en neuronas 
de los GRD (22). Modulan la actividad sináptica de-
pendiente de NMDA y participan en la regulación 
del dolor a nivel medular. Las efrinas también inter-
vienen en las vías descendentes del dolor, a través 
de la 3-fosfatidil-inositol-kinasa (23) y la proteín-ki-
nasa C-γ (24), aumentando la excitabilidad de las 
neuronas nociceptivas y su plasticidad sináptica.

4.3. Receptores de estrés del retículo 
endoplasmático (ERS)

Ante moléculas de estrés, se produce un incorrecto 
plegamiento proteico en el retículo endoplasmático 
(RE). Como mecanismo de defensa, se desencadena 
una repuesta a proteínas desplegadas (RPD) me-
diado por chaperonas. Esta respuesta del RE tam-
bién es activada por los agentes proinflamatorios. 
Las proteínas de unión a la Inmunoglobulina (BIP) 
forman parte de la familia de las chaperonas y en 
estudios realizados en modelos murinos con dolor 
inflamatorio orofacial se produce un incremento de 
BIP (25), sugiriendo que la activación crónica del 
sistema RPD puede inducir vulnerabilidad neuro-
nal  en respuesta a los estímulos de DN.
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4.4. β-catenina, Wnt, Ryk

Son moléculas implicadas en el desarrollo y meta-
bolismo neuronal. Se ha comprobado un aumento 
de Wnt3 en el asta dorsal en ratones a los que se ha 
ligado el nervio ciático. Un inhibidor de la señaliza-
ción Wnt/b-catenina, XAV939, disminuye la sensi-
bilización del DN (26). El bloqueo de Ryk en ratones 
suprime la hiperexcitabilidad neuronal y la neuro-
plasticidad en el asta dorsal. Otros estudios sugieren 
un potencial terapéutico al intervenir sobre estos re-
ceptores en el tratamiento del DN (18, 27, 28).

4.5. D-aminoácido oxidasa (DAAO)

Es una enzima peroxisomal que cataliza la desami-
nación oxidativa de los D-aminoacidos. La adminis-
tración intratecal de inhibidores de la DAAO en mo-
delos murinos ha demostrado reducir el DN (29) y el 
dolor de la fase tónica inducida por formalina (30).

4.6. Modificaciones epigenéticas

La modificación epigenética de genes relaciona-
dos con la expresión de receptores, canales iónicos 
y otros mediadores alterados en el DN podría ser 
una vía terapéutica. Varios estudios sugieren que se 
produce una alteración en la expresión de estos me-
diadores por metiltransferasas, desmetilasas, his-
tona-acetil transferasas (HAC) e histona-deacetila-
sas (HDAC), habiéndose demostrado la influencia 
de HAC sobre la expresión de quimioquinas y de 
HDAC sobre la expresión de citoquinas en células 
gliales y macrófagos (31).

5. Tratamiento no farmacológico del 
dolor neuropático
Existe una gran variedad de técnicas no farmaco-
lógicas que pueden complementar el abordaje tera-
péutico del DN, cumpliendo un papel importante 
en el bienestar psicológico del paciente y en el curso 
evolutivo del cuadro doloroso (9).

5.1. Terapias no invasivas

Varios EC en humanos han estudiado la relación en-
tre la actividad física y la sensibilidad al dolor. El ejer-
cicio físico se asocia con una mayor tolerancia al dolor 
en cuadros de dolor lumbar crónico, fibromialgia, os-
teoartritis y DN periférico (32,33). En el DN también 
parecen ser beneficiosas la fisioterapia y técnicas como 
la terapia en espejo y la imaginería motora graduada 
(1,9). Por otro lado, la psicoterapia, especialmente la 
terapia cognitivo conductual, se ha empleado para 
promover una participación activa del paciente en su 
cuadro doloroso y reducir sus consecuencias a nivel 
afectivo, funcional y social, si bien no hay evidencia 
que respalde su eficacia en el DN (1).

5.2. Terapias invasivas y mínimamente invasivas

Las técnicas invasivas en el tratamiento del dolor 
parecen ser una alternativa terapéutica válida en 
determinados pacientes con DN que no han res-
pondido a otros tratamientos (1). Han ido cobrando 
fuerza en los últimos años y se prevé que continúen 
avanzando. Incluyen, entre otras, la radiofrecuencia 
(RF), la neuroestimulación y el bloqueo nervioso.

5.2.1 Radiofrecuencia

La RF es una técnica mínimamente invasiva que 
genera campos electromagnéticos y térmicos, regu-
lando la expresión de canales en el GRD y contribu-
yendo a la neuromodulación del sistema nervioso 
(34, 35). La RF pulsada se utiliza en dolor articular y 
muscular, y ha demostrado ser eficaz en cuadros de 
dolor radicular y neuralgias (36).

5.2.2. Neuroestimulación

Destacan la estimulación eléctrica medular (EEM) 
y la estimulación nerviosa transcutánea (TENS, por 
sus siglas en inglés). La EEM actúa en las colum-
nas posteriores de la médula espinal y modula el 
estímulo transmitido por las fibras C a través de las 
fibras Aβ (1), aunque todavía se desconoce el me-
canismo por el cual produce analgesia (9). Resulta 
eficaz en el síndrome de la espalda fallida y en el 
síndrome de dolor regional complejo, entre otros 
(37). Por otro lado, la TENS es una técnica no inva-
siva y ampliamente usada, que activa las vías des-
cendentes inhibitorias, aunque no hay estudios que 
demuestren claramente su eficacia (38).

5.2.3. Bloqueo nervioso

La terapia de bloqueo nervioso es una técnica ex-
tensamente utilizada en cuadros de dolor crónico 
y útil tanto para el diagnóstico como para el tra-
tamiento del DN (39). Se ha publicado el caso de 
una paciente con dolor abdominal residual posto-
peratorio, refractario incluso a técnicas invasivas, 
que precisó de un bloqueo nervioso a ese nivel para 
confirmar el origen nervioso periférico del dolor y 
proporcionar analgesia mantenida mediante la in-
serción posterior de un catéter e infusión continua 
de anestésico local (40).

6. Conclusiones
El tratamiento del DN es complejo e incluye aborda-
jes farmacológicos y no farmacológicos. Dentro de 
los primeros, existen varios grupos. Entre los agen-
tes de primera línea destacan los ADT, ISRN y an-
ticonvulsivantes como la pregabalina o la gabapen-
tina; en segunda línea se encuentran los opioides 
menores (tramadol) y la lidocaína o la capsaicina 
tópicas; en tercera línea destacan opioides mayores 
como la morfina; y en cuarta línea otros anticonvul-
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sivantes y opioides mayores y la toxina botulínica, 
entre otros. Pese a la variedad de fármacos dispo-
nibles, la eficacia global es limitada en un número 
significativo de pacientes, por lo que es necesario 
diseñar nuevas moléculas más potentes. 

Algunas de las moléculas más destacadas en EC 
en la actualidad intervienen sobre canales iónicos 
(Nav 1.7, Kv 7), el sistema endocannabinoide, el 
sistema RAA o el receptor del NGF. Además, otras 
moléculas están demostrando resultados de gran 
interés en modelos animales, destacando las que 
interactúan con los receptores sigma, los recepto-
res de ERS, la tríada b-catenina/Wnt/Ryk, DAAO 
y varios reguladores epigenéticos. Por último, hay 
que reseñar que el tratamiento no farmacológico 
del dolor está cobrando un papel cada vez mayor, 
con distintas modalidades que incluyen terapias no 
invasivas (ejercicio físico, fisioterapia, imaginería 
motora graduada, psicoterapia) e invasivas y míni-
mamente invasivas (radiofrecuencia, neuroestimu-
lación, bloqueo nervioso).
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Anexo I: Tablas

FAMILIA FÁRMACO EFECTOS SECUNDARIOS

PRIMERA LINEA

ADT Amitriptilina
Sedación, mareo, sequedad de boca, 
hipotensión ortostática, retención uri-
naria.

ISRN
Duloxetina

Venlafaxina
Náuseas, vértigo, sedación, sequedad 
de boca.

Anticonvulsivantes
Pregabalina

Gabapentina Somnolencia, mareo, edemas periféri-
cos, visión borrosa.

SECUNGA LINEA

Opioides menores Tramadol

Náuseas, estreñimiento, confusión, 
somnolencia, cefalea, convulsiones, hi-
potensión ortostática.

Riesgo de abuso, dependencia y absti-
nencia.

Tratamiento tópico

Lidocaína

Capsaicina crema 0,075%

Capsaicina parche 8%

Eritema local, prurito.

Quemazón, dolor local.

TERCERA LINEA Opioides mayores
Morfina

Oxicodona

Náuseas, estreñimiento, mareo, som-
nolencia, depresión respiratoria, hi-
peralgesia, alteraciones endocrinas. 
Riesgo de abuso, dependencia y absti-
nencia.

OTROS

Neurotoxina Toxina botulínica Dolor en la zona de punción.

Otros opioides Tapentadol

Náuseas, estreñimiento, mareo, som-
nolencia, depresión respiratoria. Ries-
go de abuso, dependencia y abstinen-
cia.

Otros anticonvulsivantes

Oxcarbazepina

Carbamazepina

Topiramato

Somnolencia, mareo, visión borrosa, 
cefalea, náusea.

ADT: antidepresivos tricíclicos
ISRN: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y noradrenalina

Tabla 1: Tratamiento farmacológico del dolor neuropático.



68

Presente y futuro en el tratamiento del dolor neuropático: una revisión actualizada

Anexo II: Figuras

Diana terapéutica Molécula Ensayo clínico Indicación estudiada

Canales Nav7

Raxatrigina Fase 2 Neuralgia del trigémino

Vixotrigina Fase 3 Neuralgia del trigémino

Funamida Fase 2 Neuralgia postherpétca

Canales Kv7 Flupirtina

Comercializado

con otros fines** Neuropatía de fibra fina

Sistema 

endocannabinoide
Nabilona

Comercializado

con otros fines Dolor neuropático, entre otros

APD-371 Fase 1b Dolor neuropático y osteoarticular

Sistema renina angio-
tensina aldosterona EMA-401 Fase 2 Neuralgia postherpética

Factor de crecimiento 
neural Tanezumab Fase 2 Lumbalgia crónica con componente neu-

ropático

** Posible retirada del mercado por toxicidad hepática

Tabla 2: Moléculas en ensayo clínico para el tratamiento del dolor neuropático.

Figura 1: Posible ruta de actuación del receptor sigma-1 en el proceso de sensibilización neuronal y su 
inactivación por antagonistas.
Fuente: Lee JH. Role of Sigma Receptor and Neurosteroids in Pain Sensation. Hanyang Med Rev. 2011;31(2):123.
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