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Desde la creación de Archivos de Medicina Univer-
sitaria en el año 2013, numerosos estudiantes de 
medicina y de otras ciencias biosanitarias han 

utilizado esta plataforma para publicar sus primeros tra-
bajos y aproximarse de manera práctica al mundo de la 
publicación científica. Sin embargo, gracias al Proyecto 
de Innovación Docente y al Curso del Centro Medite-
rráneo realizados durante este curso 2018-2019, hemos 
hecho realidad un sueño que teníamos en mente desde 
hace mucho tiempo.

No solo apostamos por la aproximación del estudian-
te del Grado en Medicina al mundo de la publicación, 
sino que también apostamos por una traducción de ca-
lidad que evite excesivas correcciones de los editores y 
revisores. Hemos visto cómo colaboran los estudiantes 
de dos de los grados más importantes de la Universidad 
de Granada. Medicina, una de las carreras con mayor 
nota de corte del ámbito de las ciencias, y Traducción 
e Interpretación, una de las carreras con mayor nota de 
corte del ámbito de las letras, han demostrado que sus 
estudiantes saben trabajar codo con codo, establecer re-
des de contactos entre sí para futuros proyectos laborales 
y generar un producto de calidad, que mostramos en el 
presente número de la revista.

Este número, sin duda, es muy especial por el traba-
jo, la coordinación y la multidisciplinariedad que lo sus-
tenta. Por todo esto, para mí supone la guinda que en-
cumbra todos estos años de trabajo. Esperemos que sea 
la primera piedra de un camino marcado por artículos 
y traducciones de calidad, y que desde AMU sigamos 
teniendo el privilegio de vivir estas experiencias.

En el panorama actual, resulta cada vez más eviden-
te la superespecialización de los distintos ámbitos 
de conocimiento. Por ello, creemos que generar 

espacios de intersección entre disciplinas complejas y 
llenas de matices es un privilegio formativo, tanto para 
los profesores como para los alumnos. Como médico 
y traductor, acojo este número de Archivos de Medicina 
Universitaria (AMU) con una mezcla de alegría, orgullo 
y admiración, pues en él recogemos el fruto del esfuerzo 
de muchísimos alumnos y docentes que creemos en una 
enseñanza práctica y de utilidad, vertebrada por un eje 
transdisciplinar. 

A lo largo de este curso, hemos tenido la oportunidad 
de trabajar conjuntamente en las facultades de Medicina 
y de Traducción e Interpretación de nuestra universidad, 
y el vínculo entre ambas facultades resplandece en este 
número más que nunca. Sabedores de que, para algunos, 
puede dar la impresión de que la medicina y la traduc-
ción constituyen ámbitos muy dispares y difícilmente 
complementarios, hemos tenido la oportunidad de de-
mostrar lo erróneo de esta asunción. En las próximas pá-
ginas está la prueba de ello.

Los organizadores del proyecto estamos plenamente 
satisfechos con su desarrollo en esta entrega. Con toda 
probabilidad, constituye la primera de muchas otras en 
las que médicos y traductores nos seguiremos dando la 
mano para colaborar y aprender unos de otros. El resul-
tado, a la vista está, es sobresaliente. Nuestra más sincera 
gratitud y enhorabuena a todos los participantes.

organizadores deL Pid (Medicina)
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Estas páginas son el fruto del esfuerzo de más de 
un centenar de alumnos y de más de una decena 
de docentes que decidimos abordar con ilusión 

un proyecto caracterizado por la interdisciplinariedad y 
por la cooperatividad. No en vano, uno de los principa-
les objetivos del Proyecto de Innovación Docente que ha 
permitido la elaboración de esta revista era romper con 
la verticalidad de las aulas y crear un espacio de colabo-
ración horizontal entre los alumnos participantes y los 
tutores. A día de hoy, creo que podemos afirmar que lo 
hemos conseguido.

A nivel personal, verme implicado en esta aventura 
ha sido una de las experiencias más gratificantes que 
hasta ahora he tenido la suerte de vivir en mi breve carre-
ra como docente universitario. Si hay algo que nos carac-
teriza a las futuras generaciones de docentes, es precisa-
mente tratar de reducir cada vez más la distancia entre el 
alumnado y el profesorado, y eso es un factor que ayuda 
a humanizar esta disciplina y a que no se vea la docencia 
como algo meramente instrumental. Sin embargo, esta 
armonía no habría sido posible sin la actitud tan positiva 
mostrada por el alumnado participante en el proyecto y 
por el fuerte compromiso con el trabajo y compañerismo 
que todos ellos mostraron incluso desde antes de comen-
zar el trabajo. En los artículos, en sus correspondientes 
traducciones y en la maquetación de la revista se puede 
vislumbrar la pasión que hay detrás de cada párrafo, de 
cada oración y de cada palabra.

Que este primer número especial de AMU sirva como 
piedra angular de un marco de cooperación entre profe-
sores y alumnos, y entre médicos y traductores. A todos 
los participantes en el proyecto: esta es también vuestra 
revista.

La revista que tenéis entre manos es el reflejo de que 
las ciencias biomédicas y las humanidades no son 
disciplinas reñidas, sino que por medio de la cola-

boración y la multidisciplinariedad pueden hermanarse, 
dando como resultado una enriquecedora experiencia 
académica y profesional para el alumnado y profesorado.

El Proyecto de Innovación Docente que ha permiti-
do llevar a cabo este trabajo tenía como objetivo funda-
mental iniciar en la investigación a los estudiantes de 
ciencias biomédicas y presentar un encargo de traduc-
ción relativamente realista al alumnado de traducción e 
interpretación, aproximándolos al mundo laboral. Por 
otro lado, buscábamos que se establecieran vínculos y, 
por qué no, amistad entre estudiantes de ambos campos 
del conocimiento. Los encuentros conjuntos y el curso de 
formación del Centro Mediterráneo, así como el contacto 
entre los estudiantes, han posibilitado la elaboración de 
artículos y traducciones de calidad. Esto no habría sido 
posible sin la colaboración de los docentes que tan ama-
ble y desinteresadamente han decidido participar en este 
proyecto pero, sobre todo, tampoco habría sido posible 
sin el entusiasmo de los estudiantes, cuyo esfuerzo e ilu-
sión simbolizan el verdadero espíritu universitario.

Personalmente, como estudiante de doctorado y do-
cente en formación, no puedo expresar con palabras lo 
que este proyecto significa para mí. Desde las aulas, pri-
mero como estudiantes y posteriormente como docentes, 
mis compañeros y yo hemos soñado y apostado por una 
educación de calidad, horizontal y cercana, tratando de 
minimizar los efectos de la jerarquía profesor-alumno. 
Si algo puedo decir es que he aprendido muchísimo del 
alumnado y deseo que disfruten tanto como yo del resul-
tado de su esfuerzo.

organizadores deL Pid (traducción)
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Musicoterapia y estimulación musical en recién nacidos 
pretérmino en las unidades de cuidados intensivos neonatales
Carmen Jiménez-Gutiérrez1, Marina Pérez-del-Rincón2, Pablo Reduello-Guerrero2, Marta Presentación Rodríguez-
Rodríguez2, Ana María Toral-López2, Clara Amanda Ureña-Paniego2
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Resumen
Cada año, se producen más de 15 millones de partos prematuros, de los cuales, una fracción considerable 
es ingresada en la unidad de cuidados intensivos neonatales. La conjunción de un período crítico en el 
desarrollo neurocognitivo, el aislamiento parental y un entorno hostil hacen de estos pacientes una po-
blación vulnerable a diferentes discapacidades de tipo cognitivo, motor, lingüístico, comportamental y 
socio-económico, que también afecta a su entorno. Por ello, se proponen la musicoterapia y la terapia mu-
sical como alternativas no invasivas en aras de mejorar las variables relacionadas con nutrición, respuestas 
de dolor y estrés, parámetros fisiológicos del neonato, así como de lactancia materna.

Palabras clave: música, sonido, parto pretérmino, unidad cuidados intensivos neonatales, no invasivo, 
revisión.

1. Introducción
Se define al recién nacido prematuro como a todo 
aquel “que nace antes de completar la semana 37 
de gestación” (1). Cada año, se producen más de 15 
millones de partos prematuros, constituyendo 1 de 
cada 10 nacimientos. La tasa de partos prematuros 
presenta una tendencia ascendente a nivel mundial 
(2). A pesar de que las mejoras tecnológicas están 
incrementando la supervivencia de esta población. 
Un parto prematuro puede afectar al desarrollo 
cognitivo, motor, lingüístico, comportamental y 
socio-económico del infante, así como al estado de 
salud mental de la familia, especialmente de la ma-
dre (3). Una proporción importante de estos infan-
tes precisan de cuidados intensivos para sobrevivir 
fuera del entorno intrauterino. Es por ello que la 
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) 
se convierte en la fuente de los primeros estímulos 
para estos prematuros. Estas unidades se caracteri-
zan por el alto número de procedimientos invasi-
vos (y por consiguiente, dolorosos y estresantes) así 
como por el aislamiento parental a los que se ven 
sometidos los pacientes (4). Estos sucesos acontecen 
durante una época de desarrollo cerebral temprano, 
que se caracteriza por la formación de conexiones 
sinápticas, desarrollo de espinas dendríticas, mieli-
nización axonal y plegamiento neocortical (5,6). Di-
versos estudios apuntan a que el sistema del infante 
prematuro posee ya capacidad anatómica y neuro-
química de la percepción del dolor (4), por lo que 
los prematuros ingresados en la UCIN parecen un 
grupo especialmente susceptible para la disrupción 
de estos hitos del neurodesarrollo. A esto se le suma 
la activación de la respuesta de estrés por medio 
del eje hipotálamo hipofisario adrenal y del siste-

ma simpático, que condicionan respuestas fisiológi-
cas representativas de la reacción dual de “lucha o 
huida”. Entre éstas, se encuentra el aumento de la 
frecuencia cardíaca y respiratoria y el aumento del 
cortisol, respuestas cuya puesta en marcha desvían 
recursos energéticos del sistema nervioso en forma-
ción (6). Asimismo, la leche humana se considera 
en la actualidad como uno de los factores claves en 
la mejora del paciente pretérmino durante su hos-
pitalización en la UCIN, así como el estándar de 
cuidado en esta misma unidad (7). Desafortunada-
mente, la hospitalización en la UCIN supone para 
los padres un evento potencialmente traumático. La 
importancia de este hecho deriva de la asociación 
indefectible entre estrés físico y mental y reducción 
de la eyección de leche por disminución de los nive-
les de oxitocina durante la lactancia (8).

Bajo la premisa de numerosos estudios que de-
muestran que la música puede mejorar de manera 
no invasiva el desenlace de estos infantes, se con-
templa la utilización de la musicoterapia y la tera-
pia musical como instrumentos no invasivos para 
la mejora de estos resultados (6). En la presente re-
visión se distinguirá entre los conceptos de terapia 
musical (TM) y estimulación musical (EM). Según 
la Asociación Americana de Musicoterapia, la pri-
mera se define como “aquellas intervenciones clí-
nicas y basadas en la evidencia que hacen uso de 
la música para alcanzar metas individuales en el 
contexto de una relación terapéutica realizada por 
un profesional acreditado” (9). Por otro lado, la EM 
la constituyen “aquellas intervenciones desarrolla-
das por un sanitario o los padres del infante”. Esta 
revisión narrativa persigue examinar los beneficios 
de la MT y la EM sobre las funciones vitales del pre-
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maturo como son la nutrición y estado general de 
salud, reflejado en duración de la estancia hospita-
laria y parámetros fisiológicos, así como indicado-
res de dolor y lactancia materna.

2. Nutrición del infante pretérmino
En cuanto a la alimentación, se ha observado que la 
MT ayuda a los niños prematuros en la UCIN a sus-
tituir progresivamente la alimentación por vía in-
travenosa a alimentación por vía oral. El uso de un 
reproductor de música con canciones cantadas por 
la madre favorece de forma significativa el cambio 
de alimentación. Se vio que en el 94 % de los niños a 
los que se les estimuló con un reproductor con gra-
baciones de voz materna se consiguió una alimenta-
ción completa por vía oral en al menos 7 días antes 
que en los niños a los que se les ponía un tranquili-
zante estándar o que escuchaban la voz de la madre 
solo en algunas ocasiones (10). No obstante, no se 
encontraron diferencias significativas en cuanto al 
aumento de peso entre el grupo de intervención y 
el grupo control. Cabe resaltar que otros estudios 
apuntan a que la estimulación oral presenta mejores 
resultados en la mejora de la alimentación del pre-
maturo que la estimulación auditiva (con canciones 
de cuna). No obstante, los prematuros que tenían 
estimulación auditiva mejoraron más que los del 
grupo control a los que no se le aplicaba ninguna 
intervención a excepción de los cuidados rutinarios 
(11). Las diferencias en estos grupos fueron signi-
ficativas, encontrándose que el grupo con estimu-
lación oral alcanzaba la alimentación por vía oral 
completa en un periodo más corto de tiempo que 
los que recibieron la estimulación auditiva. Final-
mente, los niños del grupo control que no tuvieron 
intervención fueron los que más tiempo tardaron 
en alcanzar este tipo de alimentación de forma 
completa. En relación con estos datos, también se 
encontraron diferencias en la capacidad de succión 
de los distintos grupos, la cual iba relacionada con 
la mejora de la alimentación por vía oral.

En algunas revisiones se consideraron las posibles 
diferencias en los resultados obtenidos en función de 
si se realizaba una exposición a música en vivo o una 
exposición con un reproductor musical. Se apunta a 
que ambos tipos de TM aumentan la capacidad de 
succión de los recién nacidos prematuros y disminu-
yen el tiempo necesario para alcanzar una alimenta-
ción por vía oral completa (3). Otros estudios apun-
tan a que la música en vivo ayuda al prematuro a 
conciliar un sueño más profundo que el uso de un 
reproductor musical (12). El tipo de música también 
influye en la mejora de los neonatos prematuros. Se 
ha visto que las canciones de cuna ayudan a mejorar 
la alimentación por vía oral y también a aumentar 
la ingesta calórica diaria del infante. Además, el uso 

de reproductores musicales con canciones cantadas 
por la madre aumenta de forma considerable la ali-
mentación por vía oral frente a otros métodos de 
EM (13).

La figura I resume los hallazgos más representa-
tivos de la TM y EM sobre la nutrición neonatal en 
pretérminos.

3. Comportamientos de dolor y estrés
Los prematuros, principalmente aquellos que in-
gresan en UCIN, suelen encontrarse durante su 
estancia hospitalaria en un ambiente estresante y 
sobreestimulante. Además, son expuestos a nume-
rosos procedimientos dolorosos, tanto diagnósticos 
como terapéuticos. Todo esto acarrea consecuencias 
adversas para su posterior desarrollo neurológico y 
del sistema de percepción del dolor, así como alte-
raciones fisiológicas negativas (6,14-15). Los efectos 
negativos de algunos analgésicos y su mal uso junto 
a la en ocasiones excesiva duración de sus efectos 
hacen que los métodos no farmacológicos como la 
MT sean una alternativa cada vez más usada (16). 
Aunque hay muchos estudios referentes a la mu-
sicoterapia en neonatos y prematuros, suelen cen-
trarse en el comportamiento y la estimulación del 
desarrollo, y pocos de ellos investigan la respues-
ta al dolor (14) y el estrés, a pesar de que algunos 
valoran parámetros relacionados con ambos. En 
algunos ensayos aleatorizados controlados, todos 
referentes a la “prueba del talón”, se observó un 
descenso del dolor medido en las escalas Neonatal 
Infant Pain Scale (NIPS) y Neonatal Facial Coding 
System (NFCS), y FR, aumento de la presión parcial 
de oxígeno transcutánea (TcPaO2) y efectos signi-
ficativos en el comportamiento. Los neonatos con 
más de 31 semanas de vida podrían beneficiarse 
más de estos efectos, sobre todo en los momentos 
posteriores al procedimiento (17). La razón, según 
señalan algunos autores podría estar en su mayor 
desarrollo, que permitiría una mayor respuesta al 
estímulo musical (14).

En cuanto al tipo y la forma de aplicación de la 
música, solo se han estudiado grabaciones, siendo 
estas de música clásica, pulsos maternos intraute-
rinos con música relajante, nanas, incluyendo PAL. 
La música clásica no ha tenido resultados positivos 
significativos, ni ha conseguido mejorar el efecto 
beneficioso del amamantamiento, así como la PAL 
no ha tenido efecto en el dolor, solo en el estrés y 
el comportamiento. Las nanas se recomiendan 
por tener menores variaciones en su melodía, y se 
aconseja también el uso de música en vivo. No hay 
resultados comparables acerca del volumen de la 
música, si bien se pueden seguir algunas recomen-
daciones sobre ruido en UCIN no concretadas en la 
MT, como evitar superar los 45dB. Se ha sugerido 
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también que la aplicación conjunta con otros méto-
dos no farmacológicos, como la sucrosa o la succión 
no nutritiva, tendría mayores efectos positivos que 
la aplicación aislada de musicoterapia, a excepción 
del amamantamiento como se ha mencionado ante-
riormente.

Como conclusión, la musicoterapia podría tener 
efectos beneficiosos en el manejo del dolor proce-
dimental de prematuros en UCI y puede ser usada 
para este fin, pero hay muy pocos estudios al res-
pecto, con poca muestra y con variables muy hete-
rogéneas, como para establecer indicaciones prác-
ticas concretas al respecto. En relación al estrés, si 
bien se han demostrado mejoras en los parámetros 
fisiológicos, sería necesario hacer más estudios con 
mediciones objetivas de la activación del sistema hi-
potálamo-pituitaria-adrenal (6).

4. Parámetros fisiológicos
Tras diversos estudios realizados en distintas partes 
del mundo (España entre ellas) se ha demostrado el 
impacto de la TM en los nacidos prematuramente 
en sus parámetros fisiológicos. En este apartado se 
comentarán múltiples estudios realizados con dis-
tintos tamaños de muestra. En el primer caso a es-
tudiar se analizan 12 prematuros tratados con TM, 
8 de los cuales obtienen resultados beneficiosos en 
varios aspectos fisiológicos. Evaluando individual-
mente, se extraen las siguientes conclusiones:

• En 3 de ellos se constata que la música mejora a 
corto plazo la frecuencia cardíaca (FC) y la satu-
ración de oxígeno (SpO2).

• En 5 casos de neonatos se usó la música clási-
ca, siendo concretamente la música de Mozart 
la más efectiva. También se evalúa la respues-
ta con la voz materna, obteniendo en 2 infantes 
una mejora de los niveles de SpO2 (13).

En la revisión sistemática elaborada por van der 
Heijden y colaboradores (18) se revisaron 20 estu-
dios, en los que se valoraron distintas categorías de 
resultados. De éstos, 14 evaluaban el efecto de la 
TM y la EM sobre la FC, la frecuencia respiratoria 
(FR), la SpO2 y los niveles de cortisol. De este análi-
sis se extrae que en 7 de los 12 casos que utilizaron 
música grabada, no hubo diferencias significativas. 
Sin embargo, entre el resto podemos encontrar dife-
rencias significativas en:

• Aumento de la SpO2.

• Disminución de la FC y FR durante y después 
de la TM.

Por último, en cuatro estudios, en los que se mi-
dió el efecto de la música en directo, los revisores 

concluyeron que se producen diferencias significa-
tivas en dos de ellos en cuanto a la reducción de la 
FC, pero no significativas en los otros dos.

Otra investigación consistió en un análisis de di-
ferentes parámetros en neonatos en dos hospitales 
españoles, antes y tras la intervención de 20 minu-
tos de música relajante, 3 veces al día durante 3 días 
consecutivos. Este estudio concluyó que la utiliza-
ción de música relajante mejora parámetros fisioló-
gicos durante la hospitalización, sin efectos nega-
tivos. El grupo de intervención obtiene mejoras en 
FC y FR, mientras que no hubo cambios significati-
vos en la SpO2 y presión sanguínea (19). De igual 
forma, diversos estudios parecen señalar a mejoras 
en los parámetros fisiológicos de los neonatos pre-
maturos hospitalizados causadas por TM. En uno 
de ellos se especifica que el tratamiento con música 
en dichos neonatos reduce 3.91 respiraciones por 
minuto. Con respecto a la FC no se consideró el re-
sultado como significativo, aunque el autor lo atri-
buye al alto sonido de las grabaciones utilizadas en 
la evaluación de la intervención (20).

Como conclusión de todos los estudios realiza-
dos en distintos casos, se observa la notable mejora 
general de la FC y FR del nacido de manera precoz, 
así como aumentos en la SpO2, tras intervenciones 
de TM y EM en prematuros hospitalizados (3). Los 
hallazgos más relevantes del metaanálisis contem-
plado quedan resumidos en la figura I.

5. Lactancia materna
La lactancia materna supone un gran beneficio 

para los recién nacidos ya que es un alimento na-
tural que cubre todas sus necesidades nutricionales 
en sus primeros meses de vida. Está compuesta por 
las cantidades adecuadas de hidratos de carbono, 
proteínas, grasas, minerales, vitaminas, enzimas di-
gestivas, hormonas y anticuerpos. Es por ello que 
este acontecimiento adquiere más importancia en 
los infantes pretérmino, debido a que nacen más 
inmaduros por la reducción del período gestacio-
nal, lo que incrementa el riesgo de padecer diversas 
enfermedades. Además, los ingresados en la UCIN 
necesitan un aporte nutricional de calidad superior 
al recién nacido a término. Por este motivo, es ne-
cesario que sus madres se encuentren en las ópti-
mas condiciones para amamantarlos. La realidad, 
no obstante, muestra que el alto nivel de estrés al 
que se ven sometidas las madres en la UCIN junto 
con las dificultades fisiológicas derivadas de un de-
sarrollo incompleto de los mecanismos de lactancia 
maternos, reduce la calidad y cantidad de leche que 
la madre es capaz de expulsar.

Es necesario que los servicios sanitarios lleven a 
cabo medidas de apoyo a la lactancia enfocadas, por 
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ejemplo, desde la MT. Este tipo de terapias durante 
las sesiones de lactancia ayudan a reducir el estrés 
que sufren estas madres influyendo en la mejora de 
la producción tanto del contenido en grasa como del 
volumen de leche materna, aunque no hay eviden-
cia de que afecte a los niveles de oxitocina (21). Por 
otro lado, sí que se ha demostrado que la TM dis-
minuye los niveles de cortisol, marcador del estrés 
así como la FR, presión arterial y de la temperatura 
de los dedos así como la relajación percibida en el 
lactante (22-23). Las técnicas de relajación acompa-
ñadas de imágenes de sus recién nacidos provocan 
en la madre una mejora de la actividad secretora, 
constituyendo una técnica que no es invasiva para 
madre ni para el infante, constituyendo la TM uno 
de los mecanismos más accesibles (21). Asimismo, 
este tipo de terapias tienen el beneficio de poder-
se realizar tras el alta médica y no supone un alto 
coste. También, la elección por parte de las madres 
de la música escuchada ha podido evidenciar una 
mejora en la producción de la leche al igual que su 
implicación en alguna actividad con la música. A 
su vez, compaginar la musicoterapia con el yoga, la 
relajación muscular progresiva, imágenes guiadas 
y otras ha dado mejores resultados en la reducción 
del estrés de la madre y como consecuencia en la 
mejora de la lactancia (21,23-24).

En conclusión, y tal y como recogen las figuras 
II y III, así como las tablas I y II, la lactancia supone 
para el infante (aún más siendo pretérmino) como 
para la madre amplios beneficios tanto psicológicos 
como físicos. Así que, es importante que, junto con 
la educación sanitaria para favorecer la lactancia, se 
proporcionen a las madres actividades e interven-
ciones como la TM con el propósito de reducir su 
estrés, ayudar a mejorar la producción y calidad de 
la leche y favorecer la diada madre-hijo en situacio-
nes tan delicadas como el ingreso del recién nacido 
en la UCIN.

6. Conclusión
El objeto de esta revisión era examinar los resulta-
dos publicados hasta la fecha sobre TM y EM y su 
impacto en la salud de infantes prematuros y lac-
tancia en el entorno de la UCIN. La mayor parte de 
los estudios y revisiones parecen indicar que la TM 
y la EM afectan de manera positiva a parámetros 
de alimentación, de dolor y estrés, fisiológicos y de 
lactancia. No obstante, debido a la gran heteroge-
neidad de intervenciones, metodología, análisis de 
datos y evaluaciones de resultados encontradas, así 
como la ausencia de un seguimiento consistente y 
a largo plazo, se recomienda cautela a la hora de 
aceptar la validez de los resultados arrojados. Asi-
mismo, se ha observado como factor común que 
la MT y EM pueden actuar sinérgicamente a otros 

procedimientos y técnicas de relajación, por lo que 
futuras investigaciones podrían explorar la eficacia 
de intervenciones combinadas comparadas con las 
intervenciones individuales.

Independientemente de la significación clínica o 
no de los efectos de estas terapias, su inocuidad y 
bajo coste hacen de la TM y la EM una herramienta 
innovadora y con indicios prometedores a la hora 
de mejorar la calidad de los prematuros ingresados 
en la UCIN, así como la de sus familias. La hospita-
lización y estancia de infantes pretérmino en estas 
unidades constituye una situación crítica que exige 
los mejores cuidados posibles y la ciencia más rigu-
rosa.
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Abstract
Every year, more than 15 million preterm infants are born of which a significant number is admitted to the 
Neonatal Intensive Care Unit. The combination of a critical period in neurocognitive development, paren-
tal isolation and a hostile environment makes these patients particularly vulnerable to various cognitive, 
motor, linguistic, behavioral and socio-economic disabilities. Therefore, music therapy is proposed as a 
non-invasive alternative to improve variables related to nutrition, pain and stress response, the physiolo-
gical parameters of the newborn and breastfeeding. 
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1. Introduction
A preterm infant is baby born before the 37th week 
of gestation (1). Every year, more than 15 million 
preterm infants are born, which amounts to 1 in 10 
births. Despite technological improvements increa-
sing the survival of these infants, the rate of pre-
term births is rising on a worldwide scale (2). Pre-
term birth can affect the cognitive, motor, linguistic, 
behavioral and socio-economic development of the 
infant, as well as the family’s mental health, espe-
cially that of the mother (3). A significant number of 
these infants requires intensive care to survive out-
side the intrauterine environment and, therefore, 
the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) becomes 
the source of their first stimuli.

These units are characterized by parental isola-
tion and the high number of invasive procedures 
(and thus painful and stressful) to which patients 
are subjected (4). These events occur during a pe-
riod of early brain development, characterized by 
the formation of synaptic connections, the develo-
pment of dendritic spines, axonal myelination and 
neocortical folding (5.6).

Several studies suggest the system of preterm in-
fants possesses both the anatomical and neuroche-
mical capabilities of pain perception (4), so those 
admitted to the NICU appear to be a particularly 
susceptible group for the potential disruption of 
these neurodevelopmental milestones. Furthermo-

re, the stress response is activated by means of the 
hypothalamus-pituitary-adrenal axis and the sym-
pathetic system, which determine physiological 
responses to the fight-or-flight response. These res-
ponses include an increase in heart and respiratory 
rates and an increase in cortisol. The implementa-
tion of these responses diverts energy resources 
from the forming nervous system (6).

2. Preterm infant nutrition
In terms of feeding, it has been observed that music 
therapy (MT) helps preterm infants in the NICU to 
gradually substitute intravenous feeding with oral 
feeding. The use of a music player with songs sung 
by the mother significantly favors oral feeding. It 
was found that 94% of the infants stimulated with 
a music player with mother’s voice recordings were 
successfully fed orally at least 7 days earlier than 
those who were given a standard tranquilizer or lis-
tened to the mother’s voice only occasionally.

There were no significant differences regarding 
weight gain between the intervention and control 
groups. It should be noted that other studies sug-
gest that oral stimulation has better results in im-
proving oral feeding in preterm infants than the 
auditory stimulation (with lullabies). However, 
preterm infants who had auditory stimulation im-
proved more than those in the control group, who 
had no intervention except for routine care (11). The 
differences between these groups were significant, 
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finding that the group that received oral stimulation 
reached full oral feeding in a shorter period of time 
than those who received the auditory stimulation. 

Finally, infants in the control group who had no 
intervention took longer to reach full oral feeding. 
Based on these data, differences in the suction ca-
pacity of the different groups were also found. This 
capacity was associated with the improvement of 
the oral feeding.

In some reviews, differences in the results obtai-
ned were considered depending on whether infants 
were exposed to live or recorded music. It is sug-
gested that both types of MT improve the suction 
capacity of the premature infants and the time re-
quired to achieve full oral feeding (3). Other studies 
suggest that live music helps the premature infant 
to sleep more deeply than recorded music (12). The 
type of music also influences the amount of impro-
vement. It has been observed that lullabies help 
improve oral feeding and increase the daily caloric 
intake of the infant. Additionally, the use of music 
players with songs sung by the mother significantly 
improves oral feeding when compared to other MS 
methods (13). 

Figure 1 outlines the most representative fin-
dings of MT and MS on preterm neonatal nutrition.

3. Pain and stress response 
Preterm infants, mainly those who are admitted to 
the NICU, are usually in a stressful and over-sti-
mulating environment during their hospital stay. 
Furthermore, they are exposed to numerous pain-
ful procedures, both diagnostic and therapeutic. All 
this has adverse consequences for their neurologi-
cal development and pain perception system, as 
well as negative physiological alterations (6, 14-15). 
The negative effects of some analgesics, their misu-
se, and the (sometimes excessive) duration of their 
effects make non-pharmacological methods such as 
MT a widely used alternative (16).

Although many studies have been conducted 
on the effects of MT on newborns and preterm in-
fants, these tend to focus on behavior and stimula-
tion for development. Few studies investigate the 
response to pain (14) and stress, although some of 
them consider parameters related to both. In some 
randomized controlled trials, all referring to the 
newborn blood spot test, a decrease in respiratory 
rate (RR) and pain measured in the Neonatal Infant 
Pain Scale (NIPS) and Neonatal Facial Coding Sys-
tem (NFCS). An increase in transcutaneous partial 
pressure of oxygen (TcPO2) and significant effects 
on behavior were also observed. Infants older than 
31 weeks benefited the most from this, especially 

right after the procedure (17). According to some 
authors, this could be due to their greater develop-
ment, which allows for a better response to musical 
stimulation (14).

Regarding the type and form of application of 
the music, only recordings have been studied, these 
being classical music, intrauterine maternal pulse 
rates with relaxing music and lullabies, including 
Pacifier Activated Lullaby (PAL). Classical music 
had no significant positive results, nor did it ma-
naged to improve the benefits of breastfeeding. 
Likewise, PAL had no effect on pain, but on stress 
and behavior. Lullabies are recommended due to 
small variations in their melody, and so is live mu-
sic. There are no comparable results for music volu-
me, although some NICU recommendations on noi-
se can be followed, such as not exceeding 45dB. It 
has also been suggested that joint implementation 
with other non-pharmacological methods, such as 
sucrose or non-nutritive sucking, could have grea-
ter positive effects than the application of MT alone, 
with the exception of breastfeeding (as mentioned 
above).

In conclusion, MT could have beneficial effects 
in the management of procedural pain in preterm 
infants in the NICU. However, there are very few 
studies on this subject, with little sample and very 
heterogeneous variables as to establish concrete 
practical indications to that effect. In relation to 
stress, although improvements in physiological 
parameters have been observed, it would be neces-
sary to conduct further studies with objective mea-
sures of the activation of the hypothalamus-pitui-
tary-adrenal axis (6).

4. Physiological parameters
Several studies conducted in different parts of the 
world (including Spain), demonstrate the impact of 
MT on the physiological parameters of those born 
prematurely. In this section, multiple studies con-
ducted with different sample sizes will be discus-
sed. In the first case, MT produced beneficial phy-
siological outcomes for 8 of the 12 preterm infants 
treated. After, individual evaluation, the following 
conclusions were drawn:

• In 3 cases, music is confirmed to improve short-
term heart rate (HR) and oxygen saturation 
(SpO2).

• In 5 cases, classical music was used, Mozart 
being the most effective. The response to recor-
dings of the mother’s voice was also evaluated, 
obtaining an improvement of SpO2 levels in 2 
infants (13).
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In the systematic review written by Van der Hei-
jden et al. (18), 20 studies were reviewed, in which 
different categories of results were assessed. Of the-
se, 14 evaluated the effect of MT and MS on HR, 
RF, SpO2 and cortisol levels. They found that in 7 
of the 12 cases in which recorded music was used, 
there were no significant differences. Nevertheless, 
among the remaining cases, significant differences 
were observed. These were:

• An increase in SpO2.

• A decrease in HR and RR during and after MT.

Lastly, in four studies which measure the effect 
of live music, the reviewers concluded that signifi-
cant differences could be observed in just two stu-
dies in terms of HR reduction.

Another study analyzed different parameters in 
newborns in two Spanish hospitals. Those parame-
ters were measured before and after a 20-minute 
intervention of relaxing music three times a day, 
for three consecutive days. This study concluded 
that the use of relaxing music improves physiologi-
cal parameters during hospitalization without any 
negative effects. The intervention group showed 
obtained improvement in HR and RR, with no sig-
nificant changes in SpO2 and blood pressure (19). 
Similarly, various studies point to improvements in 
the physiological parameters of newborns treated 
with MT. One of these studies specifies that MT re-
duced infants’ RR by 3.91 breaths per minute. The 
result of HR was not significant – however, the au-
thors attributed this result to the high volume of the 
recordings used (20).

In conclusion, all studies show an overall im-
provement of HR and RR, as well as an increase in 
SpO2 after MT and MS interventions in hospitali-
zed newborns (3). Figure 1 shows the most relevant 
findings of this meta-analysis.

5. Breastfeeding
Breastfeeding is beneficial for newborns as it pro-
vides them with all the nutrients they need during 
their first months of life. It contains the optimal 
amount of carbohydrates, proteins, fats, minerals, 
vitamins, digestive enzymes, hormones and anti-
bodies. Thus, breastfeeding is important in preterm 
infants, as they are more immature due to a shorter 
gestation period and are at risk of suffering from 
different illnesses. Furthermore, preterm infants in 
the NICU require a higher quality nutritional intake 
than term infants. For this reason, their mothers 
need to be in the best conditions to breastfeed them. 
Nonetheless, mothers in the NICU experience high 
levels of stress and face physiological difficulties 
derived from an incomplete development of their 

breastfeeding mechanism. All this reduces the qua-
lity and quantity of the mother’s milk.

Health services should take measures to im-
prove breastfeeding, such as the use of MT. This 
therapy helps reduce stress during breastfeeding 
sessions, improving the volume and fat content of 
breast milk. However, there is no evidence that it 
affects oxytocin levels (21).

On the other hand, it has been proved that MT 
lowers cortisol levels, which is a stress marker. It 
also decreases RR, arterial pressure, while changing 
fingertip temperature and perceived relaxation (22-
23). Moreover, relaxation techniques that use imag-
es of the newborns improve the mother’s secretory 
activity, in addition to being a non-invasive proce-
dure (21). MT constitutes one of the most accessible 
therapies as it can be being after discharge at a low 
cost. The choice of the music by the mothers, togeth-
er with their involvement in music-based activities, 
has also revealed an improvement in milk produc-
tion. At the same time, combining MT with yoga, 
progressive muscle relaxation, or guided imagery 
has given a better result in reducing maternal stress 
thus favorably affecting breastfeeding (21, 23-24).

In conclusion, as indicated in Figures 2 and 3 and 
Tables 1 and 2, breastfeeding provides physical and 
psychological benefits to both the mother and the 
infant (especially for preterms). Therefore, it is not 
only important to encourage breastfeeding through 
health education, but to provide activities and in-
terventions like MT. This may help reduce maternal 
stress, improving the volume and quality of milk 
and strengthening the mother-child in such delicate 
situations as the newborn’s admission to the NICU.

6. Conclusion
The purpose of this review was to examine the re-
sults published to date on MT and MS, and their 
impact on the health of preterm infants and breas-
tfeeding in the NICU. Most studies and reviews 
seem to indicate that both MT and MS have posi-
tive effects on pain, stress, breastfeeding and phy-
siological parameters. However, due to the great 
heterogeneity of interventions, methodology, data 
analysis and evaluation of the results, as well as the 
lack of a consistent and long-term follow-up, these 
results must be interpreted with caution. Likewise, 
it has been observed that MT and MS can be used 
together with other procedures and relaxation te-
chniques. Future investigations may explore the 
efficiency of combined interventions. Regardless of 
the clinical significance of these therapies, their har-
mlessness and low cost make them an innovative 
strategy to improve the quality of infants admitted 
to the NICU infant and their families. Their admis-
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sion of preterm infants to the NICU represents a cri-
tical situation that demands the best possible care 
and the most rigorous scientific work.
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علاج الأطفال الِخدّج بالموسيقى والتحفيز الموسيقي في وحدات العناية المركزة 
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الملخص
تحدث في كلّ عام أكثر من 15 مليون ولادة مبكرة، يتم قبول جزء كبير منها في وحدة العناية المركزة لحديثي الولادة. 
إنّ الجمع بين فترة حرجة في تطور الإدراك العصبي والعزلة الوالدية والبيئة المعادية، يجعل هؤلاء المرضى عرضة لمختلف 
الإعاقات الإدراكية والحركية واللغوية والسلوكية والاجتماعية الاقتصادية، والتي تؤثر أيضًا على بيئتهم. لهذا السبب، 
تغيرات المتعلقة بالتغذية، والاستجابات 

ُ
يقُترح العلاج بالموسيقى والعلاج الموسيقي كبديلين غير جراحيين لتحسين الم

للألم والإجهاد، والقياسات الفسيولوجية لحديثي الولادة، وكذلك الرضاعة الطبيعية.

الكلمات المفتاحية: الموسيقى، الصوت، الولادة المبكرة، وحدة العناية المركزة لحديثي الولادة، الإجراء غير 
التوغلي، مقالة مراجعة.

1. تقديم
الذي  وهو  »الِخدج«  بــ  أوانه  قبل  المزداد  المولود  يعرف 
»يولد قبل الأسبوع السابع والثلاثين من الحمل« )1(. 
وتحدث كل عام أكثر من 15 مليون ولادة مبكرة، تشكل 
الولادات  معدلات  وتعرف  ولادات.   10 من كل   1
على  العالمي)2(،  الصعيد  على  ملحوظا  ارتفاعا  المبكرة 
الرغم من التقدم التكنولوجي الذي يساهم بشكل متزايد 
في بقاء هذه الفئة من السكان على قيد الحياة. بإمكان 
الولادة المبكرة أن تؤثر على النمو المعرفي والحركي واللغوي 
والسلوكي والاجتماعي-الاقتصادي للرضيع، فضلا عن 
حالة الصحة العقلية للأسرة، وخاصة الأم )3(. وتحتاج 
للبقاء  مكثفة  رعاية  إلى  الأطفال  نسبة كبيرة من هؤلاء 

على قيد الحياة خارج الرحم، مما يجعل من وحدة العناية 
المركزة لحديثي الولادة المصدر المحفز الأول لهؤلاء الِخدج. 
تتميز هذه الوحدات بعدد كبير من الإجراءات الجراحية 
التوغلية )وبالتالي فهي مؤلمة ومرهقة( وكذا بالعزلة الوالدية 
التي يعاني منها الرضّع )4(. وتتوالى هذه الأحداث خلال 
التشابكات  بتكون  وتتميز  الدماغ  نمو  من  مبكرة  فترة 
الميالين  وتكوّن  الشجيري  الفقري  العمود  ونمو  العصبية 
وتشير   .)6،5( الحديثة  المخية  القشرة  وطي  المحوري 
العديد من الدراسات إلى أن نظام الرضع الخدج يملك 
لإدراك  العصبية  والكيميائية  التشريحية  القدرة  بالفعل 
الراقدين  السابقين لأوانهم  المواليد  فإن  الألم )4(، لذلك 
للغاية  حساسة  مجموعة  يمثلون  المركزة  العناية  وحدة  في 
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معرضة للإصابة باضطرابات على مستوى النمو العصبي. 
وينضاف إلى ذلك تفعيل الاستجابة لحالة الإجهاد عن 
طريق المحور الوطائي-النخامي-الكظري والجهاز العصبي 
الفسيولوجية  الاستجابات  على  يؤثران  اللذين  الودي، 
المتعلقة بردة فعل مزدوجة تعرف بــ »قتال أو فرار«. ومن 
بين هذه الاستجابات يبرز ارتفاع معدل ضربات القلب 
ومعدل التنفس وزيادة في هرمون الكورتيزول، إذ يساعد 
تفعيل جميعها على تحويل مسار موارد طاقة الجهاز العصبي 

في طور التكوين )6(.
 علاوة على ذلك، يعتبر الحليب البشري أو حليب الأم في 
الوقت الحالي أحد العوامل الرئيسية لتحسين صحة الرضيع 
السابق لأوانه أثناء فترة تواجده داخل وحدة العناية المركزة، 
وأيضا معيار ومقياس الرعاية في الوحدة ذاتها )7(. لسوء 
يعد  المركزة  العناية  وحدة  إلى  الرضيع  إدخال  فإن  الحظ، 
ا، وتنبع أهمية هذا الواقع 

ً
بالنسبة للأباء حدثً صادما ومؤلم

من الارتباط الشديد بين الإجهاد البدني والعقلي وانخفاض 
مستويات  تدني  نتيجة  الثدي  في  الحليب  إدرار  كمية 

الأوكسيتوسين أثناء الرضاعة )8(.
في ظل فرضية العديد من الدراسات التي تُظهر أن الموسيقى 
يمكنها تحسين الحالة الصحية لهؤلاء الأطفال بطريقة غير 
بالموسيقى  العلاج  استخدام  في  التفكير  يتم  عدوانية، 
كآلية غير مؤلمة وغير توغلية لتحسين هذه النتائج )6(. 
العلاج  مفهومي  بين  نميز  المقالة سوف  مراجعة هذه  في 
وتعرّف   .)MS( الموسيقي  والتحفيز   )MT( بالموسيقى 
الجمعية الأمريكية للعلاج بالموسيقى المفهوم الأول بـ »تلك 
تستخدم  والتي  الأدلة  على  القائمة  السريرية  التدخلات 
الموسيقى لتحقيق أهداف فردية في سياق علاقة علاجية 
يؤديها محترف معتمد« )9(. أما التحفيز الموسيقي فيتكون 
من »تلك التدخلات أو الإجراءات التي يقوم بها أحد افراد 
الطاقم الصحي أو والدي الرضيع«. تهدف هذه المراجعة 
والتحفيز  بالموسيقى  العلاج  فوائد  دراسة  إلى  السردية 
الموسيقي على الوظائف الحيوية للرضيع السابق لأوانه مثل 
التغذية والحالة الصحية العامة التي تتجلى طوال فترة الإقامة 
في المستشفى، فضلا عن القياسات الفسيولوجية، وكذلك 

مؤشرات الألم والرضاعة الطبيعية.

2. تغذية الرضيع السابق لأوانه
ارتباطا بالنظام الغذائي، فقد لوحظ أن العلاج بالموسيقى 
يساعد الأطفال الِخدج أثناء تواجدهم في وحدة العناية 
المكثفة الخاصة بهم على استبدال التغذية الوريدية بالتغذية 
مشغل  فاستخدام  تدريجي.  بشكل  الفم  طريق  عن 
موسيقى يحتوي على أغان ترددها الأم يحسن بشكل كبير 
تغيير النظام الغذائي. وقد تبيّن أنه في 94٪ من الأطفال 
موسيقى  مشغل  استخدام  بواسطة  تحفيزهم  تم  الذين 
مصحوب بتسجيلات صوتية للأمهات، تم تحقيق تغذية 
الذين  قبل الأطفال  الأقل  أيام على   7 الفم  كاملة عبر 
صوت  إلى  يستمعون  أنهم كانوا  أو  معتادا  مهدئً  تلقوا 
الأم في بعض المناسبات فقط )10(. ومع ذلك، لم يتم 
رصد اختلافات كبيرة فيما يتعلق بزيادة الوزن بين مجموعة 
التدخل ومجموعة المراقبة. تجدر الإشارة إلى أن دراسات 
في  أفضل  تعد  اللفظي  التحفيز  نتائج  أن  أثبتت  أخرى 
)المصحوب  السمعي  التحفيز  الرضيع من  تغذية  تحسين 
بالتهويدات(. لكن الرضّع الِخدج الذين خضعوا للتحفيز 
السمعي تحسنوا بنسبة أكبر من أصحاب المجموعة المراقبة 
الذين لم يتلقوا أي تدخل باستثناء الرعاية الروتينية )11(. 
أن  تبيّن  حيث  المجموعتين كبيرا،  هذه  بين  الفرق  وكان 
الكاملة  التغذية  من  استفادت  اللفظي  التحفيز  مجموعة 
مجموعة  أفراد  من  أقصر  زمنية  فترة  في  الفم  طريق  عن 
المجموعة  أطفال  الأخير، كان  وفي  السمعي.  التحفيز 
المراقبَة الذين لم يخضعوا لأي نوع من التدخل هم الذين 
احتاجوا لوقت أطول للاستفادة من هذا النوع من التغذية 
الكاملة. وبناء على هذه المعطيات، رُصدت اختلافات 
أيضا ذات الصلة بقدرة المجموعات المختلفة على الشفط، 

والتي كانت مرتبطة بتحسن التغذية عن طريق الفم.
في بعض المراجعات، تم أخذ بعين الاعتبار الاختلافات 
المحتملة في ما يتعلق بالنتائج المحرزة اعتمادا على ما إذا 
أو على  الحية  الموسيقى  التركيز على عرض  قد تم  كان 
مشغل موسيقى. وقد تبين من ذلك أن كلا النوعين من 
العلاج بالموسيقى يزيد من قدرة الرضّع السابقين لأوانهم 
غذائي  نظام  لتحقيق  اللازم  الوقت  ويقلل  الشفط  على 
كامل عبر الفم )3(. وتبرز دراسات أخرى أن الموسيقى 
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أكثر  العميق  النوم  في  الوقوع  على  الخدج  تساعد  الحية 
نوع  يؤثر  )12(، كما  الموسيقى  مشغل  استخدام  من 
الموسيقى على تحسين حالة الرضّع الِخدج، ولوحظ أيضا 
طريق  عن  التغذية  تحسين  على  تساعد  التهويدات  أن 
استهلاك  ارتفاع معدل كمية  الفم وكذلك تساعد على 
السعرات الحرارية اليومية للرضيع. علاوة على ذلك، فإن 
ترددها  بأغان  المصحوبة  الموسيقى  مشغلات  استخدام 
الأم يزيد بشكل كبير من التغذية عبر الفم مقارنة بطرق 

التحفيز الموسيقي الأخرى )13(.
للعلاج  أهمية  الأكثر  النتائج  الأول  الشكل  يلخص 
بالموسيقي والتحفيز الموسيقي على تغذية حديثي الولادة 

السابقة لأوانها.

 3. سلوكيات الألم والإجهاد
عادة ما يجد الرضع الخدج، ولاسيما أولئك الذين يدخلون 
وحدة العناية المركزة، أنفسهم أثناء إقامتهم في المستشفى في 
بيئة يسودها الإرهاق والتحفيز الزائد. بالإضافة إلى ذلك، 
فهم يخضعون للعديد من الإجراءات المؤلمة، سواء كانت 
تشخيصية أو علاجية، وكل ذلك له عواقب وخيمة على 
نموه العصبي اللاحق ونظام إدراك الألم، فضلا عن التغيرات 
الفسيولوجية السلبية )6، 14-15(. كما أن الآثر السلبية 
المدة  إلى  إضافة  استخدامها،  وسوء  سكنات 

ُ
الم لبعض 

المفرطة، في بعض الأحيان، لآثرها، تجعل من الطرق غير 
الدوائية، مثل العلاج بالموسيقى، بديلًا اصبح يستخدم 
العديد من  الرغم من وجود  )16(. على  متزايد  بشكل 
الدراسات المتعلقة بالعلاج الموسيقي عند حديثي الولادة 
والِخدج ، إلا أنها عادة ما تميل إلى التركيز على السلوك 
وحفز النمو، وقلة منها تبحث في مجال الاستجابة للألم 
مؤشرات  بتقييم  بعضها  اهتمام  رغم  والإجهاد،   )14(
متعلقة بكليهما. وفي بعض التجارب العشوائية الموجهة، 
في  انخفاض  لوحظ  الكعب«،  »باختبار  مرتبطة  جميعها 
Neonatal In-  الألم المعبّر عنه على المقاييس التالية:

 Neonatal Facial و )NIPS( fant Pain Scale
 ،)FR( التنفس  ومعدل   )NIPS(  Coding System
فضلا عن زيادة في ضغط الاكسجين الجزئي عبر الجلد 

)TcPaO2( وتأثيرات هامة على مستوى السلوك. يمكن 
أن يستفيد حديثي الولادة الذين تزيد أعمارهم عن 31 
تلي  التي  اللحظات  الآثر، خاصة في  أسبوعًا من هذه 
العملية )17(. وقد يعود ذلك، وفقًا لبعض الباحثين، إلى 
النمو الكبير، مما قد يتيح استجابة أكبر للحوافز الموسيقية 

.)14(
فيما يتعلق بنوع الموسيقى وتطبيقها، فقد ركزت الدراسة 
على التسجيلات فقط، خاصة تلك المرتبطة بالموسيقى 
الموسيقى  مع  الرحم  داخل  الأم  ونبضات  الكلاسيكية، 
الهادئة، والتهويدات، بما في ذلك نظام PAL. ولم تحقق 
الموسيقى الكلاسيكية نتائج إيجابية هامة ولم تتمكن من 
نظام  أن  الطبيعية، كما  للرضاعة  المفيد  التأثير  تحسين 
PAL لم يكن له أي تأثير على الألم، وانحصر أداءه فقط 
على الإجهاد والسلوك. ويُستحب استخدام التهويدات 
باختيار  وينُصح  اللحن  في  طفيف  اختلاف  لوجود 
الموسيقى الحية. ولا توجد نتائج قابلة للمقارنة بشأن قوة 
التوصيات  بعض  اتباع  يمكن  أنه  إلا  الموسيقى،  صوت 
غير  المكثفة  العناية  وحدات  داخل  بالضوضاء  المتعلقة 
 54 تجاوز  تجنب  مثل  بالموسيقى،  العلاج  في  المحددة 
ديسيبل. كما اقترح أيضًا أن التنفيذ المشترك المصحوب 
بطرق أخرى غير دوائية، مثل السكروز أو الشفط غير 
التطبيق  من  أكبر  إيجابية  له تأثيرات  تكون  قد  المغذي، 
الطبيعية  الرضاعة  باستثناء  بالموسيقى،  للعلاج  المنفصل 

كما ذكر أعلاه.
في الختام، يمكن أن يكون للعلاج بالموسيقى آثرا مفيدة 
في  الخدج  الرضع  عند  الإجرائي  الألم  في  التحكم  على 
إلا  الغرض،  لهذا  استخدامه  المركزة ويمكن  العناية  وحدة 
أن الدراسات والبحوث حول هذا الموضوع نادرة جدا، 
كونها تنحصر في عينات قليلة ومتغيرات غير متجانسة 
ومتباينة إلى حد كبير، ولا تسمح بوضع توجيهات عملية 
بالإجهاد،  يتعلق  ما  في  أما  الشأن.  هذا  في  ملموسة 
بالقياسات  المتعلق  الملحوظ  التحسن  من  الرغم  وعلى 
توسيع  الضروري  من  يكون  قد  أنه  إلا  الفسيولوجية، 
الدراسات لتشمل قياسات موضوعية حول تفعيل النظام 

الوطائي-النخامي-الكظري )6(.
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4. القياسات الفسيولوجية
بعد العديد من الدراسات التي أجريت في أجزاء مختلفة من 
العالم )بما فيها إسبانيا(، تم إثبات تأثيرالعلاج بالموسيقى 
الفسيولوجية  بالقياسات  يتعلق  فيما  الخدج  الرضع  على 
إلى  المقالة  من  الجزء  هذا  في  سنتطرق  بهم.  الخاصة 
استعراض الدراسات المتعددة التي شملت أحجاما مختلفة 
من   12 فحص  جرى  الأولى،  الحالة  في  العينات.  من 
الخدج خضعوا للعلاج بالموسيقى وكانت نتائج 8 منهم 
إيجابية في العديد من الجوانب الفسيولوجية. وبعد إجراء 

تقييم فردي، تم استخلاص النتائج التالية:
تساعد  الموسيقى  أن  يلاحظ  حالات،  ثلاث  في   ●
الأكسجين  وتشبّع  القلب  ضربات  معدل  تحسين  على 

)SpO2( على المدى القصير. 
استخدام  تم  الولادة،  لحديثي  حالات  خمس  في   ●
هي  موزارت  موسيقى  وكانت  الكلاسيكية،  الموسيقى 
الأكثر فعالية. كما تم تقييم الاستجابة باستخدام صوت 
الأم، مما ساعد على تحسين مستويات SpO2 بالنسبة 

لإثنين من الأطفال الرضع )13(. 
 Van der Heijden أعدها  التي  المنهجية  المراجعة  في 
تقييم  شملت  دراسة،   20 استعراض  تم   ،)18( وآخرون 
فئات مختلفة من النتائج، وركزت 41 من هذه البحوث 
الموسيقي  والتحفيز  بالموسيقى  العلاج  تأثير  تقييم  على 
وتشبّع  التنفس  ومعدل  القلب  ضربات  معدل  على 
ويُستخلص  الكورتيزول.  الأكسجين ومستويات هرمون 
التي   21 الـ  الحالات  من   7 في  أنه  التحليل  هذا  من 
استخدمَت الموسيقى المسجلة، لم يسجل تباين كبير، إلا 
أنه في الحالات المتبقية يمكن رصد اختلافات هامة مثل: 

.SpO2 زيادة في مستويات ●
التنفس  ومعدل  القلب  ضربات  معدل  في  انخفاض   ●

أثناء العلاج بالموسيقى وبعده .
الموسيقى  تأثير  قياس  فيها  تم  دراسات،  أربع  في  أخيراً، 
في  اختلافات كبيرة  وجود  إلى  المراجعون  خلّص  الحية، 
اثنين منها فيما يتعلق بانخفاض معدل نبضات القلب، 

لكنها ليست هامة بالنسبة للدراستين الأخريين.
وتضمّن بحث آخر تحليلًا لمقاييس مختلفة عند الأطفال 

حديثي الولادة في مستشفيين إسبانيين قبل وبعد استخدام 
اليوم  في  مرات  ثلاث  دقيقة   20 لمدة  هادئة  موسيقى 
خلال ثلاثة أيام متتالية. وخلصت هذه الدراسة إلى أن 
هدئة يحسن القياسات الفسيولوجية 

ُ
استخدام الموسيقى الم

أثناء الاستشفاء، دون ظهور آثر سلبية. وقد سجلت 
نبضات  معدلي  في  ملحوظا  تحسنا  المستهدفة  المجموعة 
القلب والتنفس، في حين لم ترصد تغييرات كبيرة في قياس 
الدم )19(.  نسبة تشبّع الأكسجين )SpO2( وضغط 
وفي نفس التوجه، يبدو أن العديد من الدراسات تشير 
للخدج  الفسيولوجية  القياسات  في  تحسن  تسجيل  إلى 
وتبرز  الموسيقي،  العلاج  بفضل  المستشفى  في  الراقدين 
حديثي  هؤلاء  لدى  بالموسيقى  العلاج  أن  منها  واحدة 
الولادة خفض معدل التنفس إلى3.91 نفس في الدقيقة. 
إلا  مهمة،  النتيجة  تعتبر  لم  القلب  يتعلق بضربات  فيما 
للتسجيلات  العالي  الصوت  إلى  ذلك  عزا  المؤلف  أن 

المستخدمة في تقييم عملية التدخل )20(.
وكخلاصة لجميع الدراسات التي شملت حالات مختلفة، 
يلاحظ التحسن العام الملموس في معدلي نبضات القلب 
عن  فضلا  الأوان،  قبل  المولودين  للاطفال  والتنفس 
ارتفاع في نسبة تشبّع الأكسجين، بعد استخدام العلاج 
الراقدين  الخدج  حالة  في  الموسيقي  والتحفيز  بالموسيقى 
في المستشفى )3(. ونلخص في الشكل رقم )1( النتائج 
الصفحات  إليه في  المشار  التلوي  للتحليل  أهمية  الأكثر 

السابقة.

5. الرضاعة الطبيعية
للرضاعة الطبيعية فائدة كبيرة على صحة حديثي الولادة 
في  الغذائية  احتياجاتهم  جميع  يغطي  طبيعي  غذاء  لأنها 
الغذاء  هذا  لهم  يوفر  من حياتهم، بحيث  الأولى  الأشهر 
الطبيعي الكميات المناسبة من الكربوهيدرات والبروتينات 
الهاضمة  والأنزيمات  والفيتامينات  والمعادن  والدهون 
فإن هذا الحدث  لذلك  المضادة.  والهرمونات والأجسام 
يولدون بأعضاء  الخدج، لأنهم  عند  أهمية كبيرة  يكتسي 
من  يزيد  مما  الحمل،  فترة  انخفاض  بسبب  نضجًا  أقل 
خطر الإصابة بأمراض مختلفة. بالإضافة إلى ذلك، يحتاج 
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الراقدون في وحدة العناية المركزة لحديثي الولادة إلى كمية 
الأصحاء،  الولادة  بحديثي  مقارنة  الجودة  عالية  غذائية 
أفضل  في  أمهاتهن  تكون  أن  الضروري  من  فإنهّ  وعليه 
الظروف للرضاعة الطبيعية. ومع ذلك، فإن الواقع يظهر 
في  الأمهات  تواجهه  الذي  العالي  الإجهاد  مستوى  أن 
وحدة العناية المركزة، فضلا عن الصعوبات الفسيولوجية 
الناجمة عن التطور غير المكتمل لآليات الرضاعة الطبيعية، 
يقلل من نوعية وكمية الحليب الذي تقدر الأم على إفرازه.

تنفيذ  على  الصحية  الخدمات  تعمل  أن  الضروري  من 
تدابير داعمة للرضاعة الطبيعية وتركز، على سبيل المثال، 
على العلاج بالموسيقى. ويساعد هذا النوع من العلاج 
الضغط  تخفيف  على  الطبيعي  الإرضاع  جلسات  أثناء 
على  التأثير  طريق  عن  الأمهات  هذه  منه  تعاني  الذي 
تحسين إنتاج كل من محتوى الدهون وكمية حليب الثدي، 
على  يؤثر  أنه  على  دليل  وجود  عدم  من  الرغم  على 
فقد  أخرى،  ناحية  )21(.من  الأوكسيتوسين  مستويات 
تبين أن العلاج بالموسيقى يقلل من مستويات الكورتيزول 
الدم  التنفس وضغط  وعلامات الإجهاد وكذلك معدل 
ودرجة حرارة الأصابع، فضلا عن حالة الإسترخاء الظاهرة 
رضعة )22-23(. وتساعد تقنيات الاسترخاء 

ُ
على الأم الم

المصحوبة بصور أطفال حديثي الولادة الأم على تحسين 
عملية افراز الحليب من الثدي، إذ تعد تقنية غير توغلية 
للأم والرضيع على حد سواء، كما أن المعالجة الموسيقيّة 
تعد أيضا أكثر الآليات توفرا ويسرا )21(. بالإضافة إلى 
ذلك، يتميزهذا النوع من العلاجات بامكانية الاستفادة 
منها بعد الخروج من المستشفى ولاتتطلب تكلفة عالية. 
تم  التي  الموسيقى  الأمهات  اختيار  أيضا  كان  ولقد 
الحليب،  إنتاج  في  التحسن  على  دليلا  إليها  الاستماع 
وكذلك مشاركتهن في بعض الأنشطة المرتبطة بالموسيقى. 
علاوة على ذلك، لقد أظهر الجمع بين العلاج بالموسيقى 
واليوغا والاسترخاء التدريجي للعضلات والصور الموجهة 
وغيرها نتائج جيدة في الحد من إجهاد الأم وبالتالي في 

تحسين الرضاعة )24-23-21(.
ختاما، وكما هو مبيّن في الشكلين الثاني والثالث وكذلك 
في الجدولين الأول والثاني، فإن للرضاعة بالنسبة للرضع 

نفسية  فوائد  للأم،  منهم(، كما بالنسبة  الخدج  )خاصة 
جانب  إلى  المهم،  من  فإنهّ  لذلك،  كثيرة.  وجسدية 
التثقيف الصحي لتعزيز الرضاعة الطبيعية، تزويد الأمهات 
بأنشطة وتدخلات مثل المعالجة الموسيقيّة من أجل الحد 
من الإجهاد، والمساعدة في تحسين إنتاج الحليب وجودته 
المواقف  هذه  مثل  في  وطفلها  الأم  بين  الرابطة  وتعزيز 
العناية  وحدة  في  الجديد  المولود  إدخال  مثل  الحساسة 

المركزة لحديثي الولادة.

6. الخلاصة
كان الغرض من هذه المراجعة فحص النتائج المنشورة حتى 
الآن حول العلاج بالموسيقى والتحفيز الموسيقي وتأثيرهما 
وحدة  محيط  في  والرضاعة  الخدج  الأطفال  صحة  على 
العناية المركزة لحديثي الولادة. يبدو أن معظم الدراسات 
والتحفيز  بالموسيقى  العلاج  أن  إلى  تشير  والمراجعات 
الموسيقي يؤثران إيجابيا على عوامل التغذية والألم والإجهاد 
ذلك،  مع  والرضاعة.  الفسيولوجية  القياسات  وكذلك 
التدخلات والمنهجيات  الكبير في  التجانس  لعدم  ونظراً 
إلى  بالإضافة  الموجودة،  النتائج  وتقييم  البيانات  وتحليل 
غياب متابعة متسقة وطويلة الأجل، يوصى بتوخي الحذر 
عند قبول صحة النتائج التي تم التوصل إليها. كما لوحظ 
أن العلاج بالموسيقى والتحفيز الموسيقي، بصفتها عاملين 
مشتركين، بوسعهما أن يعملا بشكل تآزري مع إجراءات 
أبحاث  أمام  المجال  يفسح  مما  أخرى،  استرخاء  وتقنيات 
المركبة  التدخلات  فعالية  مدى  لاستكشاف  مستقبلية 

مقارنة بالتدخلات الفردية.
بغض النظر عن وجود أو عدم وجود أهمية سريرية لتأثيرات 
هذه العلاجات، فإن سلامتها وتكلفتها المنخفضة تجعل 
ذات  مبتكرة  أداة  الموسيقي  والتحفيز  العلاج بالموسيقى 
جودة  بتحسين  الأمر  يتعلق  عندما  واعدة  مؤشرات 
الأطفال الخدج الراقدين في وحدة العناية المركزة لحديثي 
الرضع  إقامة  وتشكل  سواء.  حد  على  وأسرهم  الولادة 
التحديد  الخدج في المستشفى وفي هذه الوحدات بوجه 

موقفًا حرجًا يتطلب أفضل الرعاية وأكثر العلوم دقة.
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المرفق 1: الجداول

يلخص هذا الجدول نتائج المخطوطات الأربعة التي تمت مراجعتها لإعداد هذا المقال والأثر ذات الصلة بمقاييس الرضاعة

الجدول 1: تأثير العلاج بالموسيقي والتحفيز الموسيقي على قياسات الرضاعة الطبيعية

  

الجدول 2: مقارنة بين كمية الحليب المعبّر عنها بالملليتر والعلاج بالموسيقي أو بدونه
 (2015) Jayamala y col. مأخوذ من  

تردد الإطعام  كمية حليب
الثدي

محتوى
 السعرات
الحرارية

 محتوى
الدهون

 الإسترخاء
 الظاهر على
الأم المرضعة

 مستويات
الأوكسيتوسين

↑ ↑ دون تغيير ↑ -  أدلة غير 
كافية

Keith y 
col.

↑ ↑ - - - - Jayamala 
y col.

↑ - - - ↑ - Yu y col.

↑ - - - - - Vianna y 
col.
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المرفق 2: الرسوم البيانية

 الشكل 1: آثر قصيرة الأجل للعلاج بالموسيقى على الاطفال الرضع وآبائهم بمجال ثقة نسبته
%95

(2016) Bieleninik y col. مأخوذ من
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الشكل 2: أثر التحفيز السعمي )العلاج بالموسيقى والتحفيز الموسيقى( على قياسات التغذية

 الشكل 3: مقارنة بين كمية الحليب المعبّر عنها بالملليتر والعلاج بالموسيقى أو بدونه
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Esquizofrenia y cannabis: una revisión no sistemática
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Natalia Astasio-García1

¹Estudiante del Grado en Medicina de la Universidad de Granada (UGR)

Resumen
Introducción: La esquizofrenia es un trastorno psiquiátrico con una posible relación con el consumo de 
cannabis.
Relación patogénica entre cannabis y esquizofrenia: Intervienen factores biológicos y ambientales. La 
fisiopatología de la esquizofrenia se caracteriza por alteraciones en el sistema nervioso central tanto fi-
siológicas como anatómicas. El cannabis provoca alteraciones en el sistema nervioso central, el sistema 
inmunitario y otros tejidos.
Factores que intervienen en la relación entre cannabinoides y esquizofrenia: La mutación en el gen que 
codifica la neuregulina 1 se podría relacionar con una mayor sensibilidad a la acción sedante de los canna-
binoides y el desarrollo de mayores picos de ansiedad inducida por estrés, actuando así como un posible 
factor de riesgo. Otro posible factor de riesgo es la presencia de eventos vitales adversos, como puede ser 
desde una ruptura amorosa en la adolescencia, hasta pertenecer a una familia disfuncional. Pertenecer a 
un estatus socioeconómico de menor nivel podría estar relacionado con mayor frecuencia de consumo de 
drogas de abuso.
Discusión: Ante la evidencia que han demostrado algunos estudios de cohortes, se ha observado que el 
consumo de cannabis aumenta la probabilidad de experimentar síntomas psicóticos. Además, se ha ob-
servado que la población con enfermedad psiquiátrica no psicótica no es un buen referente para estudios 
de consumo de cannabis y su relación con el posible desarrollo de esquizofrenia. Una posible fuente de 
sesgo en este tipo de estudio es el uso de cuestionarios de consumo autorreferido no anónimo. Algunos 
factores de confusión que se deben tener en cuenta a la hora de analizar la posible relación causal entre 
esquizofrenia y el consumo de cannabis son los aspectos socioeconómicos, los aspectos psicológicos, el 
sexo, la edad y la etnia.
Conclusión: A pesar de que parece haber suficiente evidencia de que el cannabis puede tener relación cau-
sal con la aparición de esquizofrenia, se necesitaría intervenir a una muestra de 1300 individuos con riesgo 
de padecer esquizofrenia inducida por cannabis para evitar un caso de aparición de ésta. La conclusión 
que se extrae de la revisión es que existe relación causal entre el consumo de cannabis y el desarrollo de 
esquizofrenia o la agudización de ésta. 

Palabras clave: esquizofrenia, cannabis, neuregulina 1, estrés, factor de riesgo, adolescencia, eventos vita-
les adversos.

1. Introducción
La esquizofrenia según el DSM-V (1) es un tras-
torno en el cual tienen que aparecer 2 o más de 
los síntomas siguientes, cada uno de ellos presente 
durante una parte significativa de tiempo duran-
te un periodo de un mes (o menos si se trató con 
éxito). Estos síntomas son: delirios, alucinaciones, 
discurso desorganizado, comportamiento muy 
desorganizado o catatónico y/o síntomas negati-
vos. Al menos uno de ellos tiene que ser de los 3 
primeros. Para el diagnóstico de esquizofrenia, los 
signos han de persistir de forma continua duran-
te un mínimo de 6 meses, y este periodo debe de 
contener el mes de síntomas (o menos, si se trató 
con éxito, ya mencionado anteriormente). Además, 
dicha enfermedad provoca una disminución del 
funcionamiento en uno o varios de los ámbitos vi-
tales (trabajo, relaciones…). Actualmente se estima 

una prevalencia del 0,3 al 0,7% a lo largo de la vida. 
No obstante, se han encontrado variaciones en la 
misma en función de diferentes factores, como por 
ejemplo el grupo étnico.

El otro tema que se va a tratar en esta revisión es 
el cannabis, debido al aumento de la posibilidad de 
sufrir un trastorno psicótico por consumo de esta 
sustancia. A lo largo de la historia, esta droga se ha 
ido haciendo cada vez más popular, convirtiéndose 
en la droga ilícita más usada en la Unión Europea. 
De hecho, se ha estimado que un 16% de la pobla-
ción entre los 15 y los 64 años de edad ha consu-
mido cannabis alguna vez en su vida (2). Como se 
puede observar en la tabla 1, encontramos que des-
de el año 1994 ha habido un aumento de la preva-
lencia del consumo de cannabis en estudiantes de 
enseñanza secundaria españoles hasta el año 2004, 
donde alcanza su pico (indicado mediante los nú-
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meros resaltados en rojo en la tabla), disminuyendo 
posteriormente. No obstante, fijándose en los datos 
de las últimas encuestas, se puede observar que esta 
prevalencia está volviendo a aumentar; mientras 
que la edad de inicio de consumo se mantiene bas-
tante estable a lo largo de todas las encuestas.

Teniendo en cuenta la información expuesta, el 
objetivo de esta revisión es observar una posible 
relación causal entre el consumo de cannabis y el 
posterior diagnóstico de trastorno esquizofrénico 
mediante la revisión de la bibliografía existente.

2. Relación patogénica entre cannabis y 
esquizofrenia
2.1. Patogenia de la esquizofrenia

La patogenia de la esquizofrenia aún no está cla-
ra. Es una enfermedad compleja que resulta de la 
interacción entre factores genéticos y factores am-
bientales. Esto se determinó al observar la tasa de 
concordancia de esquizofrenia entre gemelos mo-
nocigóticos era del 40-50%, mientras que en geme-
los dicigóticos era sólo del 10-15% (4). En base a los 
síntomas y signos de la esquizofrenia, se han elabo-
rado las siguientes hipótesis neurofisiológicas sobre 
su fisiopatología:

• Hipótesis de la dopamina: se ha observado que 
en pacientes con esquizofrenia hay una altera-
ción en la liberación de dopamina, habiendo 
una hiperactividad dopaminérgica en el cuerpo 
estriado, e hipofunción dopaminérgica en vías 
extraestriatales (5).

• Hipótesis del glutamato: se ha observado que en 
pacientes con esquizofrenia hay una hipofun-
ción de los receptores de glutamato (NMDA) 
(6).

• Hipótesis de la disfunción de interneuronas: se 
ha observado que en pacientes con esquizofre-
nia está disminuida la actividad de interneu-
ronas de la corteza prefrontal dorsolateral. En 
concreto, están afectadas las interneuronas GA-
BAérgicas que expresan parvalbumina. Estas 
interneuronas inhiben las neuronas piramidales 
(7).

También se han encontrado anomalías morfo-
lógicas en pacientes con esquizofrenia: el volumen 
cerebral, y en concreto el volumen del hipocampo, 
está reducido, y el volumen de los ventrículos está 
aumentado (8).

2.2. Fisiología del cannabis

La principal sustancia psicoactiva del cannabis es 
δ-9-tetrahidrocannabinol (THC). Esta sustancia es 
un agonista del receptor cannabinoide. El receptor 

cannabinoide es un receptor acoplado a proteína G, 
que inhibe la adenilciclasa y estimula la conductan-
cia de potasio. Hay dos tipos de receptores: CB1 y 
CB2.

• CB1: se encuentra en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). Inhibe la liberación de acetilcolina, 
L-glutamato, GABA, noradrenalina, dopamina 
y 5-hidroxitriptamina. 

• CB2: se encuentra en tejidos del sistema inmuni-
tario, terminaciones nerviosas periféricas y los 
conductos deferentes. Está involucrado en la re-
gulación de la respuesta inmune e inflamatoria.

El THC tiene diversos efectos neuropsiquiátricos 
por su unión a CB1 en el SNC: produce un estado 
de euforia en el sujeto; reduce la ansiedad, alerta 
y tensión; disminuye el tiempo de reacción; y em-
peora la atención, concentración, memoria a corto 
plazo y la valoración de riesgo (9). También produ-
ce una reducción de la actividad colinérgica en el 
hipocampo y una reducción del flujo sanguíneo en 
el hipocampo (10).

2.3. Relación entre cannabis y esquizofrenia

Se han documentado casos de psicosis tras consu-
mo de altas dosis de cannabis (11) y  casos de pa-
cientes con esquizofrenia controlada cuya psicosis 
se exacerbó tras el consumo de cannabis (12). Un 
estudio prospectivo de 45570 reclutas suecos encon-
tró una relación dosis-dependiente entre la frecuen-
cia del consumo de cannabis y el riesgo de diag-
nóstico de esquizofrenia en los siguientes 15 años 
(10). En la figura 1 y en la tabla 2 se observa cómo el 
aumento del consumo autorreferido de cannabis se 
asocia con el aumento de los casos de esquizofrenia 
entre los reclutas. En la esquizofrenia se encuentra 
alterada la actividad de la dopamina, del glutama-
to y del GABA; el THC altera la actividad de estos 
neurotransmisores por su acción agonista en CB1. 
Además, en la esquizofrenia el volumen del hipo-
campo está reducido, y el cannabis produce una re-
ducción del flujo sanguíneo en el hipocampo. Visto 
estos puntos anteriores, parece haber mecanismos 
biológicos relacionando la exposición a THC con 
esquizofrenia.

3. Factores que intervienen en la relación 
entre cannabinoides y esquizofrenia
3.1. Factores genéticos

La neuregulina 1 (NRG1) tipo IV es una proteína 
relacionada con el desarrollo del sistema nervioso 
central y la embriogénesis. Esta proteína promueve 
la migración y diferenciación neuronal y se expresa 
en las vesículas sinápticas glutamatérgicas, actuan-
do por la vía de los receptores NMDA en la expre-
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sión y activación del glutamato y otros receptores 
como los del neurotransmisor GABA. El gen que la 
codifica es el gen de la NRG1 del cromosoma 8p. 
La NRG1 tipo IV ha sido solamente detectada en el 
cerebro y su alteración se ha relacionado con dis-
minución de la materia gris y blanca, defectos de 
estructura en la materia blanca y aumento del vo-
lumen ventricular. En un estudio realizado en rato-
nes se observó que aquellos que tenían la proteína 
NRG1 mutada presentaban mayor sensibilidad a la 
acción sedante de los cannabinoides y desarrolla-
ban mayores picos de ansiedad inducida por estrés. 
Estudios de regiones extensas del genoma en pobla-
ción afroamericana determinaron que el NRG1 era 
similar a un gen de sensibilidad frente a cannabi-
noides. Los estudios en humanos no fueron unifor-
mes en sus resultados respecto a la relación de una 
mutación en NRG1 con la esquizofrenia. Sin em-
bargo, los datos obtenidos respecto a la asociación 
de mutaciones en NRG1 con una menor tolerancia 
al estrés y una mayor sensibilidad a cannabinoides 
hacen pensar que pueda estar influyendo como un 
factor de riesgo. Esto se debe a que los sujetos con 
esquizofrenia presentaron una mayor tasa de even-
tos vitales adversos y mayor consumo de drogas 
(tabaco, alcohol, cannabis, otros), tanto en ellos mis-
mos como sus parientes (13).

3.2. Edad y género

Se ha observado asociación entre aquellas personas 
que comenzaron a tomar cannabis a edades más 
tempranas y el desarrollo posterior de trastornos 
mentales como la esquizofrenia. Sin embargo, en 
cohortes de pacientes que comenzaron su consumo 
con mayor edad, esa asociación no se ha observa-
do (13). Respecto a la diferencia entre mujeres y 
hombres, en estudios sobre cohortes de adolescen-
tes con vivencias estresantes, se determinó que las 
mujeres de la muestra se vieron más afectadas que 
los hombres por el estrés. Este hallazgo podría es-
tar actuando como confusor al observar la relación 
entre vivencias estresantes y consumo de sustancias 
como el tabaco o drogas de abuso, donde no se han 
encontrado diferencias significativas entre ambos 
sexos (14,15).

3.3. Eventos vitales adversos

Aquellas personas que han vivido una mayor canti-
dad de eventos vitales adversos presentaron mayor 
tendencia al consumo de drogas, de inicio a menor 
edad y con mayor presencia de esquizofrenia en la 
edad adulta (13). El artículo publicado por Low et 
al. (16), que pretendía relacionar estrés de la vida 
diaria, estados de salud mental y consumo de sus-
tancias en adolescentes, concluyó que existía signi-
ficación estadística para la asociación entre estrés 
producido por rupturas románticas y el binomio 

salud mental general y toma de sustancias (excep-
to para drogas ilícitas). También había significación 
al relacionar el estrés causado por pertenecer a una 
familia disfuncional con la presencia de síntomas 
depresivos y consumo de marihuana y tabaco.

3.4. Situación socioeconómica

En el artículo original de los autores Mariliis Vaht 
et al. (13) se observó que la asociación entre consu-
mo de cannabis y el desarrollo posterior de esqui-
zofrenia sólo aparecía en la cohorte de sujetos más 
jóvenes. Frente a estos resultados, los autores pro-
pusieron que la situación socioeconómica del país 
durante los años de desarrollo del estudio son un 
elemento a tener en cuenta a la hora de interpretar 
esta asociación. En la mayoría de países latinoame-
ricanos, de forma similar que en países de ingresos 
más altos, los estudios existentes sobre la relación 
entre el estrato socioeconómico individual y la pre-
sencia de trastornos mentales mostraron resultados 
divergentes. No obstante, respecto a la toma de 
drogas ilegales como cocaína y marihuana, sí se ha 
observado una mayor frecuencia de consumo entre 
personas de menor nivel socioeconómico (17).

4. Discusión
4.1. Validez de los artículos

Se ha trabajado en su mayoría con estudios de co-
hortes y revisiones de estudios de cohortes. Varios 
de los trabajos usados en esta revisión informan de 
que sus resultados estarían limitados por el uso de 
información correspondiente solo al momento de 
reclutamiento (10,18) o se habrían visto obligados 
a trabajar con una información incierta y poco es-
tandarizada (19). Esto supondría un sesgo de infor-
mación.

Por otro lado, aunque el diagnóstico se hizo con 
cuestionarios estandarizados y oficiales, los de con-
sumo de cannabis no lo eran. El uso de cuestiona-
rios de consumo autorreferido no anónimo podría 
ser otra fuente de sesgo, siendo mayor en aquellos 
cuestionarios que presentan anonimato y habiendo 
un sesgo de información (10, 20). Además podría 
introducir un sesgo anamnésico, infraestimando el 
consumo en la población de pacientes no psicóticos. 

En el estudio Trends in cannabis use prior to first pre-
sentation with schizophrenia, in South-East London between 
1965 and 1999 (21), el grupo control estaba compuesto 
por individuos que también presentaban una enfer-
medad psiquiátrica no psicótica, por lo que la muestra 
podría no haber sido representativa de la población ge-
neral con respecto al consumo de cannabis. Se especula 
que este consumo podría haber estado infraestimado.  
Las revisiones usadas se basaron en grandes estudios 
de cohortes con un buen diseño de sus modelos (22-24).
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4.2. Relación causa-efecto

La hipótesis de que el cannabis sea un factor causal 
de la esquizofrenia está actualmente cuestionada. A 
favor de esta hipótesis se ha encontrado gran canti-
dad de evidencia científica que señala la existencia 
de relación. No obstante, muchos autores indican 
que esta asociación estadística podría deberse a fac-
tores de confusión. Los grandes estudios de cohor-
tes señalan que el cannabis podría tener un doble 
efecto, siendo la relación, en parte, de causalidad 
directa y que existan vulnerabilidades compartidas.

Con respecto a los factores de confusión, por un 
lado existen trabajos centrados en aspectos socioe-
conómicos y psicológicos de la población; mientras 
que otros se centraban en variables propias del in-
dividuo como sexo, etnia y edad. En ambas situa-
ciones, aunque variables como el sexo varón o la 
edad joven predisponían a un mayor abuso de dro-
gas, la variable que más confusión introducía era, 
en varios trabajos, el diagnóstico de esquizofrenia 
en el reclutamiento. Aunque, una vez corregido su 
efecto, la relación entre cannabis y esquizofrenia se-
guía siendo significativa.

Los mecanismos biológicos del cannabis y la do-
pamina (22), así como los hallazgos que relacionan 
polimorfismo del gen NRG1 y abuso de drogas (13), 
indican un mecanismo biológico plausible que re-
forzaría la hipótesis. Además, en varios estudios se 
ha observado una relación dosis-efecto entre el can-
nabis y los efectos psicóticos de éste, y una secuen-
cia temporal entre el previo consumo de cannabis y 
el desarrollo de esquizofrenia (23). Es posible que la 
esquizofrenia precoz suponga un aumento del con-
sumo de cannabis (25), pero se ha visto que precisa-
mente se da el fenómeno contrario (19).

Según el estudio “What has research over the past 
two decades revealed about the adverse health effects of 
recreational cannabis use?” (23) el consumo regular 
de cannabis multiplicaba por 2 la probabilidad de 
experimentar síntomas psicóticos, especialmente 
en aquellas personas con antecedentes personales y 
familiares, y en aquellos que comenzaron el consu-
mo en la adolescencia. Sin embargo, es importante 
destacar que, a pesar del aumento de consumo de 
cannabis en las últimas décadas, los casos de esqui-
zofrenia se han mantenido estables (19).

5. Conclusión
Actualmente la cuestión del papel del cannabis en 
el trastorno de esquizofrenia se ha explorado exten-
samente, principalmente por estudios de cohortes, 
o por estudios longitudinales, como se observa  en 
la tabla 3 (26). Ante la vigencia del debate sobre la 
legalización del cannabis, es relevante señalar su 
papel en la patología de la esquizofrenia. Aunque 

parece que hay suficiente evidencia para afirmar 
que el cannabis forma parte de algún mecanismo 
causal de la esquizofrenia, según el comentario de 
Grant S. (22), se ha estimado que para evitar un caso 
de psicosis inducida por cannabis se deberían inter-
venir a más de 1300 hombres de entre 20 a 24 años 
con riesgo de convertirse en consumidores habitua-
les. En conclusión, podemos afirmar que existe una 
relación entre el consumo de cannabis y el desarro-
llo de esquizofrenia o la agudización de los episo-
dios de dicha enfermedad.

Declaración de conflictos de interés
Los autores de este artículo declaran no tener con-
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Anexo II: Figuras

Figura 1: Tasas de esquizofrenia tras diferentes niveles de consumo de cannabis en el servicio militar 
obligatorio sueco. Cuando el número de ocasiones en las que se consumió cannabis superó cincuenta, los 
casos de esquizofrenia entre los reclutas sobrepasaron el 25%.
Fuente: Andréasson S, Allebeck P, Engström A, Rydberg U. Cannabis and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts. Lancet. 
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Abstract
Introduction: Schizophrenia is a psychiatric disorder that could be related to cannabis use.
Pathogenic relationship between cannabis and schizophrenia: Environmental and biological factors are 
involved. The physiopathology of schizophrenia is characterized by physiological and anatomic altera-
tions of the central nervous system. Cannabis alters the central nervous system, the immune system, and 
other tissues.
Factors involved in the relationship between cannabinoids and schizophrenia: The mutation in the gene 
that encodes neuregulin-1 could be related to a higher sensitivity to the sedative effects of cannabinoids 
and to the development of extreme anxiety induced by stress. Consequently, this could represent a po-
tential risk factor. Another potential risk factor is the presence of adverse life events, such as experiencing 
a breakup during adolescence or even belonging to a dysfunctional family. Furthermore, having a lower 
socioeconomic status could be related to a higher frequency of drug abuse.
Discussion: According to the evidence shown in some cohort studies, cannabis use increases the possi-
bility of experiencing psychotic symptoms. In addition, it has been observed that those who suffer from 
non-psychotic psychiatric diseases are not appropriate for studies on cannabis studies and its relations-
hip with a potential development of schizophrenia. A potential source of bias in these types of research 
studies is the use of non-anonymous and self-administered use questionnaires. Some confusing factors to 
consider when analyzing the potential relationship between schizophrenia and cannabis use are socioeco-
nomic aspects, psychological aspects, sex, age and the ethnic group of the individuals. 
Conclusion: It seems that there is enough evidence of the causal relationship between cannabis and schi-
zophrenia. However, it would be necessary to study how to avoid the development of this disorder in 
a sample of at least 1300 individuals at risk of suffering from schizophrenia induced by cannabis. It is 
possible to conclude from this review that there is a causal relationship between cannabis use and the 
development or worsening of schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, cannabis, neuregulin-1, stress, risk factor, adolescence, adverse life events.

1. Introduction
According to the DSM-5 (1), schizophrenia is a di-
sorder in which the patient must have experienced 
at least two or more of the following symptoms, 
each present for a significant portion of time during 
a one-month period (or less if successfully treated): 
delusions, hallucinations, disorganized speech, 
grossly disorganized or catatonic behavior, and 
negative symptoms. At least one of the symptoms 
must be the presence of delusions, hallucinations, 
or disorganized speech. Schizophrenia is diagno-
sed when such symptoms persist for at least six 
months, during which the patient must experien-
ce at least a month of active symptoms (or less if 
successfully treated, as mentioned above), Fur-
thermore, schizophrenia causes decreased levels 

of functioning regarding one or more life aspects, 
such as work or interpersonal relationships, among 
others. Nowadays, it is estimated that schizophre-
nia affects around 0.3 to 0.7% of the population at 
some point in their life. However, some variations 
related to different factors, like the ethnic group of 
the individual, have been found.,.

Cannabis is also reviewed in this article, since 
there is an increase of the possibility of suffering 
from a psychotic disorder when there is cannabis 
use. Throughout history, this drug has become in-
creasingly popular, ranking today as the most used 
illegal drug in the European Union. In addition, it 
is estimated that 16% of the population aged 15 to 
64 have used cannabis at least once in their lifetime 
(2). As shown in Table 1, there has been an increase 
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of the prevalence of cannabis use among Spanish 
secondary education students from 1994 to 2004 (3), 
when it reaches a peak (indicated with the numbers 
in red in the figure). Right after that peak, canna-
bis use rate decreases. However, according to re-
cent surveys, an increasing prevalence of cannabis 
use can be observed once again. Nevertheless, the 
starting age of cannabis use has remained constant 
through all the surveys.

Taking into account all this information, the 
main goal of this review is to observe the potential 
causal relationship between cannabis use and the 
subsequent diagnosis of schizophrenic disorder by 
reviewing the available bibliography.

2. Pathogenic relationship between 
cannabis and schizophrenia
2.1. Schizophrenia pathogenesis

The pathogenesis of schizophrenia is still unclear. 
It is a complex disease which results from the inte-
raction between genetic and environmental factors. 
This was determined after observing the concor-
dance rate of schizophrenia in monozygotic twins, 
which is about 40-50%, whilst the concordance rate 
in dizygotic twins is only about 10-15% (4). Based 
on its symptoms and signs, these are the neurophy-
siological hypotheses about schizophrenia patho-
genesis:

• Dopamine hypothesis: patients with schi-
zophrenia have an alteration in dopamine re-
lease. This results in a dopaminergic hyperacti-
vity in the corpus striatum, and a dopaminergic 
hypofunction in extrastriatal areas (5).

• Glutamate hypothesis: patients with schi-
zophrenia have a hypofunction of the glutama-
te receptors (NMDA) (6).

• Interneuron dysfunction hypothesis: patients 
with schizophrenia have a reduced interneuron 
activity in the dorsolateral prefrontal cortex. 
Among the various types of interneurons, par-
valbumin-expressing GABAergic interneurons 
are the ones affected. These interneurons inhibit 
pyramidal neurons (7).  

Furthermore, certain morphological abnormali-
ties have been found in patients with schizophre-
nia. For instance, brain volume and, specifically, hi-
ppocampal volume are reduced; whilst ventricular 
volume is increased (8).

2.2. Cannabis physiology  
The main psychoactive substance in cannabis is del-
ta-9-tetrahydrocannabinol (THC). This substance is 
an agonist of the cannabinoid receptor. The can-

nabinoid receptor is a G protein-coupled receptor 
which inhibits adenylcyclase and stimulates potas-
sium conductance. There are two types of receptors:

• CB1: It is found in the central nervous system 
(CNS). It inhibits the release of acetylcholine, 
L-glutamate, GABA, noradrenalin, dopamine, 
and 5-hydroxytryptamine.

• CB2: It is found in immune system tissues, in 
peripheral nerve endings and in deferent ducts. 
It is also involved in the regulation of immune 
and inflammatory responses.

THC has several neuropsychiatric effects due to 
its union to CB1 in the CNS: it triggers a state of eu-
phoria in the patient; it reduces anxiety, the sense of 
alert and tension; it slows reaction time; and it im-
pairs attention, concentration, short term memory, 
and risk assessment (9). It also reduces cholinergic 
activity and blood flow in the hippocampus. 

2.3. Relationship between cannabis and schizophrenia

Several cases of psychosis have been observed af-
ter using high doses of cannabis (11). Moreover, 
some cases of patients with controlled schizophre-
nia whose psychosis was exacerbated after canna-
bis use have also been observed (12). A prospective 
study with 45,570 Swedish individuals found a do-
se-dependent relationship between the frequency 
of cannabis use and schizophrenia development 
risk in the following 15 years (10). As shown in Fi-
gure 1 and in Table 2, the increase of self-declared 
cannabis use is related to an increase of schizophre-
nia cases among the individuals of the study. In 
schizophrenia, dopamine, glutamate, and GABA 
activity are altered. THC alters the activity of neu-
rotransmitters due to its agonist action in CB1. Fur-
thermore, in schizophrenia, hippocampus volume 
and its blood flow are reduced. Taking all of this 
into consideration, it seems that there are some bio-
logical mechanisms related to the exposure to THC 
with schizophrenia.

3. Factors affecting the relationship between 
cannabinoids and schizophrenia
3.1. Genetic factors

Neuregulin-1 (NRG1) type IV is a protein that 
affects the central nervous system and embryoge-
nesis development. These isoforms participate in 
neuronal migration and differentiation. They affect 
glutamatergic synaptic vesicles, acting through 
NMDA receptors in the expression and the activa-
tion of glutamate and other receptors, such as gam-
ma-aminobutyric acid (GABA) receptors.

The gene encoding NRG1 is located on chromo-
some 8p. NRG1 type IV has only been detected in 
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the brain and its alteration was associated with a 
decrease in grey and white matter volume, with 
white matter structural defects and with increased 
ventricular volume. A study in mice showed that 
neuregulin-1 mutant mice were more sensitive to 
the sedative action of cannabinoids and that they 
developed stress-induced anxiety. Furthermore, in 
a genome-wide study of a sample of African-Ame-
rican individuals, NRG1 was found to be similar to 
a susceptibility gene for cannabis dependence. Stu-
dies on humans did not have uniform results regar-
ding the relationship between a mutation in NRG1 
and schizophrenia. However, collected data on the 
connection between mutations in NRG1 and lower 
stress tolerance and increased sensitivity to canna-
binoids imply that it can serve as a risk factor. This 
is due to the fact that the subjects suffering from 
schizophrenia, as well as their relatives, experien-
ced a higher number of adverse life events and a hi-
gher drug use (e.g. tobacco, alcohol, cannabis) (13).

3.2. Age and sex

Evidence suggests that there is a strong association 
between the cannabis use at an early age and the 
subsequent development of mental disorders (e.g. 
schizophrenia). On the contrary, such association 
was not observed in patients who began cannabis 
use at a later age (13).

Regarding gender differences, studies of cohorts 
of adolescents who had experienced stressful life 
events suggested that women participating in the 
study were more affected by stress than men. This 
finding might be confusing when observing the re-
lationship between stressful life experiences and 
drug use (e.g. tobacco, drugs of abuse), in which 
there were no significant differences between both 
sexes (14, 15).

3.3. Adverse life events

Those who experienced a higher number of adverse 
life events were more likely to use drugs, starting 
at an early age, and to suffer from schizophrenia in 
adulthood (13). The article published by Low et al. 
(16) intended to make a connection between daily 
stress, mental health and drug use in adolescence. 
This article concludes that, according to the sta-
tistics, breakup stress was significantly associated 
with the relationship between mental health and 
drug use (except for illicit drugs use). Family dys-
functionality was significantly associated as well 
with depression symptoms, marijuana use, and ci-
garette use.

3.4. Socioeconomic situation

The article written by Marilis Vaht et al. (13) indica-
ted that the association between cannabis use and 

the subsequent development of schizophrenia was 
only shown in the cohort of younger subjects. Con-
sequently, the authors concluded that it was neces-
sary to take into account the socioeconomic situa-
tion of the country during the period in which the 
study was conducted to interpret this association. 
Studies conducted in most of Latin-American coun-
tries, likewise to those conducted in countries with 
higher income, showed divergent results in relation 
to the association between the individual socioeco-
nomic status and the presence of mental disorders. 
Nevertheless, a more frequent use of illicit drugs, 
such as marijuana and cocaine, has been observed 
among people with a lower socioeconomic status 
(17).

4. Discussion
4.1. Source reliability 

We based our research on cohort studies and their 
reviews. Several of the results shown in the sources 
could be limited because their data only regarded 
cannabis use before conscription (10, 18) or because 
their data was inconsistent and inadequately stan-
dardized (19). Therefore, these sources could reflect 
a type of information bias.

On the other hand, the diagnosis was based 
on standardized and official surveys, whilst the 
surveys about cannabis use were not. Another 
source of information bias could be the fact that 
the self-reported surveys were not anonymous, 
although the error could be higher by using 
anonymous questionnaires (10, 20). In addition, 
this could lead to an anamnestic bias, underes-
timating drug use by non-psychotic patients. 
The study Trends in cannabis use prior to first 
presentation with schizophrenia, in South-East 
London between 1965 and 1999 (21) was con-
ducted by studying patients with non-psycho-
tic psychiatric disorders. This explains why the 
sample regarding cannabis use could not have 
been representative of the general population 
and, consequently, why it could have underes-
timated certain values. The reviews were based 
on large cohort studies that included well-desig-
ned models (22, 24)

4.2. Cause-effect relationship

The hypothesis considering cannabis use as causal 
factor of schizophrenia is being questioned today. 
Many researchers consider that this statistical as-
sociation could be caused by confounding factors. 
On the contrary, a great quantity of scientific evi-
dence has supported this relationship. For instan-
ce, important cohort studies suggest that cannabis 
could have a dual effect, having a direct causality 
relationship with shared vulnerabilities. 
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Regarding the confounding factors, we based our 
study on research focused on socioeconomic and 
psychological aspects of the population and other 
variables dependent on each person (e.g. sex, ethnic 
group, age). In both types of research, even though 
variables such as being a man or being young su-
ggested a higher drug use, the most confounding 
variable was the diagnosis of schizophrenia before 
the scientific conscription. However, once this effect 
was mitigated, the relationship between cannabis 
and schizophrenia was still significant. 

Cannabis and dopamine biological mechanisms 
(22), as well as the discoveries that relate the NRG1 
polymorphism with drug abuse (13), indicate a plau-
sible biological mechanism that reinforces the hypo-
thesis. Furthermore, the dosis-effect relationship be-
tween cannabis and its psychotic symptoms and a 
temporal sequence between previous cannabis use 
and development of schizophrenia have been ob-
served in several studies (23). Probably, precocious 
schizophrenia entails a higher cannabis use (25), but 
studies have concluded exactly the contrary (19). 

According to the study What has research over 
the past two decades revealed about the adverse 
health effects of recreational cannabis use? (23), re-
gular cannabis users double their risks of experien-
cing psychotic symptoms and disorders, especially 
if they have a personal or familiar history of psy-
chotic disorders, and if they initiate cannabis use 
in their adolescence. However, it is important to 
highlight that, despite the rise of cannabis use over 
the last decades, the number of patients with schi-
zophrenia remains stable (19).

5. Conclusion
Nowadays, the question about the role of cannabis 
in schizophrenia disorder has been widely explo-
red, mainly by cohort studies or longitudinal stu-
dies, as shown in Table 3 (26). Regarding the discus-
sion on cannabis legalization, it is relevant to point 
out its role in schizophrenia pathology. According 
to Grant S. (22), it seems that there is enough evi-
dence to state that cannabis takes part in certain 
causal mechanisms of schizophrenia. However, it 
was estimated that, in order to prevent a single case 
of psychosis induced by cannabis, it would be ne-
cessary that more than 1,300 men aged 20-24 were 
prevented from becoming heavy cannabis users. In 
conclusion, it is possible to declare that there is a 
relationship between cannabis use and the develop-
ment or worsening of schizophrenic episodes.
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ملخص

مقدمة: الفصام اضطراب نفسي قد تكون له علاقة بتعاطي القنب الهندي.
العامل المسبب لمرض الفصام وعلاقته بالقنب الهندي: تؤثر على هذه العلاقة عوامل بيولوجية وبيئية. تتميز الفيزيولوجيا 
العصبي  تغييرات في الجهاز  القنب  المركزي. ويسبب  العصبي  الفسيولوجي والتشريحي في الجهاز  بتغييرات  للفصام  المرضية 

المركزي والجهاز المناعي وفي أنسجة حيوية أخرى.
العوامل المؤثرة في علاقة الكانابينويدات والفصام: قد يكون للطفرة في الجين الذي يشّفر النيوريكولين 1 صلة بمفعول 
المخدر للكانابينويدات وحدوث نوبات من القلق الشديد الناجم عن التوتر، مسببا بذلك عامل خطورة محتمل. وقد تشكل 
التجارب الحياتية السيئة عوامل خطورة اخرى، مثل انقطاع العلاقة العاطفية في مرحلة المراهقة، كما أن الانتماء إلى عائلة 

مفككة أو إلى فئة اجتماعية واقتصادية منخفضة المستوى قد يكون غالبا مسيس الصلة بتعاطي المخدرات. 
مناقشة: تشير الأدلة التي أثبتتها بعض دراسات مجموعات الأتراب إلى أن تعاطي القنب الهندي يزيد من احتمال التعرض 
لأعراض الاضطرابات الذهنية. بالإضافة إلى ذلك، يلاحظ أن مجموعة المصابين باضطرابات نفسية غير ذهنية ليست مرجعا 
جيدا لدراسات تعاطي القنب وعلاقته المحتملة بتطور الفصام. أحد مصادر التحيز في هذا النوع من الدراسات قد يكون 
استخدام استبيانات يجيب عليها الأشخاص المستجوبون بطريقة غير مجهولة ودون إشراف أي طبيب. ومن بين العوامل 
ربكة التي يجب أخذها بعين الاعتبار عند تحليل العلاقة السببية المحتملة بين مرض الفصام وتعاطي القنب نجد الوضع 

ُ
الم

الاجتماعي والاقتصادي، والحالة النفسية، وجنس الشخص المعني، وسنه وعرقه.
استنتاج: على الرغم من أن هناك أدلة كافية بأن القنب الهندي قد يسبب ظهور مرض انفصام الشخصية يقُدر أنه لتجنب 
ظهور حالة واحدة من الاصابة بالفصام يجب معالجة عينة تتكون من 1300 شخص معرضين للإصابة بهذا الاضطراب 
الناجم عن تعاطي القنب. الاستنتاج المستخلص من هذه المراجعة هو أن هناك علاقة سببية بين تعاطي القنب وتطور 

انفصام الشخصية أو تفاقمه.

الكلمات المفتاحية: الفصام، القنب الهندي، نيوريكولين 1، التوتر، عامل الخطورة، المراهقة، التجارب الحياتية السيئة.
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1. مقدمة
للاضطرابات  والإحصائي  التشخيصي  للدليل  وفقا 
فيه  يظهر  أن  اضطراب يجب  هو  الفصام   )1( النفسية 
عرضين او أكثر من الأعراض التالية، كل واحد من هذه 
الشهر  من  مدة كبيرة  خلال  يظهر  أن  يجب  الأعراض 
بنجاح(.  تم علاجه  ما  إذا  الشهر  من  أقل  )أو  الواحد 
منتظم،  غير  هلوسة، كلام  أوهام،  هي:  الأعراض  هذه 
سلبية  اعراض  و/أو  جامودي  أو  منتظم  غير  وتصرّف 
الثلاثة  الأعراض  من  واحد  يظهر  أن  ويجب  أخرى. 
الأوائل على الاقل. لتشخيص الفصام يجب أن تستمر 
الأعراض لمدة 6 شهور على الاقل، ويجب أن تحتوي هذه 
الفترة على شهر من الأعراض )او اقل، إذا ما تم علاجه 
بنجاح، كما ذكرنا سابقا(. بالإضافة إلى ذلك، يسبب 
هذا المرض انخفاضاً في الأداء في أحد المجالات الحيوية أو 
أكثر )الشغل، العلاقات الشخصية، إلخ(. يقدر انتشاره 
حاليا بنسبة تتراوح بين 0.3 و0.7 ٪ على مدى الحياة. 
تباينات في هذه  العثور على  الرغم من ذلك، تم  وعلى 

النسبة حسب عوامل مختلفة، كالمجموعة العرقية مثلا.
الموضوع الآخر الذي سيتم مناقشته في هذه المراجعة هو 
القنب الهندي، نظرا لزيادة احتمال الاصابة بالاضطراب 
المخدر  هذا  أصبح  المادة.  هذه  تعاطي  بسبب  الذهني 
على مر التاريخ أكثر شهرة حيث أنه تحول إلى المخدر 
بل  الأوروبي،  الاتحاد  استهلاكا في  الأكثر  الشرعي  غير 
التقديرات تشير إلى أنّ 16٪ من الأشخاص الذين  أنّ 
تتراوح أعمارهم ما بين 15 و 64 سنة قد تعاطوا القنب 
الجدول  يتضح من  )2(. كما  ما من حياتهم  في مرحلة 
1، نجد أنه منذ عام 1994 هناك زيادة في انتشار تعاطي 
القنب بين طلاب المدارس الثانوية الإسبانية إلى غاية عام 
2004، حيث وصل إلى ذروته )المشار إليها بالأرقام المكتوبة 

باللون الأحمر في الجدول(، وشرع في الانخفاض بعدها .
ومع ذلك، وبالنظر إلى بيانات الدراسات الاستطلاعية 
بدأت  المخدر  هذا  تعاطي  نسبة  أن  نلاحظ  الأخيرة، 
ترتفع من جديد؛ بينما يظل عمر بداية التعاطي مستقراً 

إلى حد ما في جميع الاستطلاعات. 
الهدف  فإن  معلومات،  من  تقديمه  سلف  ما  إلى  نظرا 

من هذه المراجعة هو دراسة العلاقة السببية المحتملة بين 
تعاطي القنب الهندي وتشخيص اضطراب الفصام الذي 
الموجودة  للمراجع  تحليلية  قراءة  خلال  من  وذلك  يلي 

حول الموضوع.

2. العلاقة الإمْراضية بين القنب والفصام 

2.1. إِمْراض الفصام
غير  يزال  لا  الفصام  اضطراب  وتطور(  )سبب  إمْراض 
عوامل  بين  التفاعل  عن  معقد ناجم  مرض  إنه  واضح. 

وراثية وعوامل بيئية.
الفصام  مرض  معدل  على  العثور  بعد  ذلك  تحديد  تم 
في توأمي البيضة الواحدة بنسبة تتراوح بين 40 و٪50، 
10 و٪15  بين  النسبة  البيضتين كانت  توأمي  بينما في 
فقط )4(. بناءً على أعراض وعلامات الفصام، تم وضع 
الفرضيات العصبية الفسيولوجية التالية حول الفيزيولوجيا 

المرضية للفصام:
●  فرضية الدوبامين: لوحِظ أنه في مرضى الفصام يوجد 
تغير في إفراز الدوبامين، حيث يحدث نشاط مفرط لمادة 
مصحوب  الدماغ  من  المخطط  الجسم  في  الدوبامين 
بضعف افراز الدوبامين في الشرايين الخارجة عن الجسم 

المخطط )5(.
الذين  المرضى  في  أنه  لوحظ  الغلوتامات:  فرضية    ●
يعانون من مرض الفصام، يحدث ضعف في نشاط وظيفة 

.)6( )NMDA( مستقبلات الغلوتامات
●  فرضية خلل الأداء في العصبونات البينية: لوحظ أن 
القشرة أمام الجبهية من  المتواجدة في  البينية  العصبونات 
مرض  من  يعانون  الذين  المرضى  لدى  الجانبي  الظهران 
الفصام أقل نشاطا. على وجه التحديد، تتأثر العصبونات 
البينية التي تفرز مادة بروتين بربلبومين. هذه العصبونات 

توقف عمل الخلايا العصبية الهرمية )7(. 
الفصام:  مرضى  في  شكلية  شذوذ  على  العثور  تم  كما 
الحجم الدماغي، وخاصة انخفاض حجم الحصين، وزيادة 

حجم البطين )8(.
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 2.2. فسيولوجيا القنب الهندي
المادة الرئيسية المؤثر على النشاط الذهني في القنب الهندي 
المادة  هذه   .)THC( هيدرو كانابينول-9  رباعي  هي 
الكانابينويد  مستقبل  الكانابينويد.  مستقبل  هي ناهض 
هو مستقبل مرتبط بالبروتين G، الذي يمنع إنزيم محلقة 
من  نوعين  هناك  البوتاسيوم.  نقل  وينشط  الأدينيلات 

.CB2و CB1 :المستقبلات
يمنع 	  المركزي.  العصبي  الجهاز  في  يتواجد   :CB1

حمض  الغلوتامات،  وحمض  آستيل كولين،  افراز 
غاما-أمينوبيوتيريك )غابا(، ونورابينفرين، ودوبامين 

والسِّيروُتوُنِين.
CB2: يتواجد في انسجة الجهاز المناعي، وفي نهاية 	 

تنظيم  في  ويشارك  والاسهر.  المحيطية  الأعصاب 
الاستجابة المناعية والالتهابية.

رباعي هيدرو كانابينول له تأثيرات نفسية وعصبية بسبب 
ارتباطه بـCB1 والجهاز العصبي المركزي: يؤدي إلى حالة 
من النشوة في الشخص، ويخفض مستوى القلق والتأهب 
يزيد سوء  أنه  الفعل، كما  رد  وقت  من  ويقلل  والتوتر، 
الانتباه والتركيز والذاكرة على المدى القصير وكذلك تقييم 
المخاطر )9(. ويسبب أيضا نقصا في النشاط الكوليتي 
داخل  الدم  تدفق  انخفاض  يسبب كذلك  و  للحصين 

الحصين )10(.

2.3. العلاقة ما بين القنب والفصام
جرعات  تعاطي  بعد  ذُهان  حالات  رُصدت  وأن  سبق 
عالية من القنب )11( وكذلك حالات مرضى مصابين 
تعاطي  بعد  ذُهانهم  تفاقم  للسيطرة  خاضعين  بالفصام 
اجريت  استطلاعية  دراسة  خلصت   .)12( القنب 
لـ045570 شخص من السويد إلى أن هناك علاقة بين 
الجرعة التي يتعاطاها المدمن على استهلاك القنب الهندي 
واحتمال تشخيص الفصام خلال السنوات الخمسة عشر 
اللاحقة )10(. في الرسم البياني رقم 1 والجدول رقم 2 
نلاحظ كيف أن زيادة تعاطي القنب دون استشارة طبية 
له علاقة بزيادة حالات الفصام بين الاشخاص المشاركين 

بالفصام يحدث خلل في  الاصابة  عند  الاستطلاع.  في 
تسبب  الغاما.  وحمض  والغلوتامات،  الدوبامين،  نشاط 
بسبب  العصبية  الناقلات  نشاط  THC خللا في  مادة 
عند  ذلك،  إلى  بالإضافة   .CB1 في  الناهض  تأثيرها 
فالقنب  أصغر،  الحصين  يكون حجم  بالفصام  الاصابة 
يسبب انخفاض تدفق الدم داخل الحصين. نظرا إلى ما 
سبق من أدلة يبدو أن هناك آليات بيولوجية تربط بين 

التعرض لـ THC والاصابة بالفصام.

الهندي  القنب  علاقة  في  المؤثرة  العوامل   .3
بالفصام

3.1. العوامل الوراثية
النيوروكولين 1 من النوع الرابع هي بروتين مرتبط بتطوير 
الجهاز العصبي والتخلق الجنيني. هذا البروتين يعزز النمو 
والتنوع العصبي ويتم الافراز عنه في الحويصلات المشبكية 
 NMDA مستقبلات  عبر  مفعوله  ويبدأ  الغلوتاماتية. 
الغلوتامات ومستقبلات أخرى  افراز وتفعيل  من خلال 
مثل الناقل العصبي حمض الغاما. الجين الذي يشفره هو 
العثور  تم   .8p للكروموسوم  التابع   1 نيوريكولين  جين 
على النيوروكولين 1 من النوع الرابع في الدماغ فقط، وتم 
السنجابية والبيضاء،  الدماغ  ربط تغيراته بانخفاض مادة 
وبعيوب في هيكل المادة البيضاء وزيادة في الحجم البطيني. 
من  يعانون  الذين  أن  لوحظ  لفئران،  أجريت  دراسة  في 
تجاه  أكبر  حساسية  لهم   1 نيوريكولين  بروتين  في  طفرة 
مستويات  من  عانوا  وقد  للقنب  المخدرة  المهدئت 
دراسات  وتوصلت  التوتر.  عن  الناجم  القلق  من  عالية 
الوراثي )جينوم(  الشريط  مناطق كبيرة من  أجريت على 
لأشخاص من الأفارقة الأمريكيين إلى أن النيوريكولين 1 
الاختبارات  تكن  لم  للقنب.  الحساس  الجين  يشبه  كان 
بعلاقة طفرة في  يتعلق  فيما  نتائجها  البشرية موحدة في 
النيوريكولين1 بالفصام. ومع ذلك، تشير البيانات التي تم 
الحصول عليها فيما يخص علاقة الطفرات في نيوريكولين 
1 بانخفاض تحمل التوتر وحساسية أعلى تجاه مشتقات 
القنب إلى أنه قد يكون تأثيره تأثير عامل خطورة. ويرجع 



45

Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)

ذلك إلى أن الأشخاص الذين يعانون من مرض الفصام 
لديهم معدل أعلى من أحداث حيوية سلبية ونسبة أعلى 
من تعاطي المخدرات )التبغ والكحول والقنب وغيرها(، 
بأقاربهم  يتعلق  ما  في  أو  ذاتهم  بحد  يعنيهم  ما  في  سواء 

.)13(

3.2. العمر والنوع الجنسي
تم العثور على صلة بين الأشخاص الذين بدأوا في تعاطي 
القنب الهندي في سن مبكر وتطور الاضطرابات العقلية 
مجموعات  في  ذلك،  ومع  غيرها.  أو  اللاحقة كالفصام 
يتم  لم  أكبر،  سن  في  التعاطي  بدأوا  الذين  المرضى  من 
العثور على هذه الصلة )13(. أما في ما يخص الفرق بين 
النساء والرجال، فالدراسات التي أجريت على مجموعات 
المراهقين عاشوا أحداث حيوية مؤلمة، خلصت إلى  من 
التوتر.  بعامل  الرجال  من  تأثراً  أكثر  الاختبار  نساء  أن 
بين  العلاقة  مراقبة  عند  مربكة  المعلومة  هذه  تكون  قد 
تعاطي  أو  التبغ  مثل  مواد  واستهلاك  المؤلمة  الأحداث 
بين  فرق كبير  على  العثور  يتم  لم  حيث  المخدرات، 

الجنسين )14، 15(.

3.3. أحداث حيوية مؤلمة 
حياتهم  في  مشاكل  من  عانوا  الذين  الأشخاص  يميل 
بشكل أكبر إلى تعاطي المخدرات، بدءًا من سن أصغر 
وبنسبة أعلى من الاصابة بالفصام بعد بلوغ سن الرشد 
والتي   ،(16)  Low et al نشرتها  التي  المقالة   .)13(
اليومية بحالات الصحة  التوتر في الحياة  تهدف إلى ربط 
العقلية وتعاطي المخدرات بين فئة المراهقين، خلصت إلى 
أن هناك احصائيات تؤكد العلاقة بين التوتر الناجم عن 
الانفصال العاطفي وثنائية الصحة العقلية العامة وتعاطي 
أنه  القانونية(. كما  غير  المخدرات  )باستثناء  المخدرات 
إلى  الانتماء  عن  الناجم  التوتر  بين  وثيق  ارتباط  ظهر 
عائلة مفككة ووجود أعراض الاكتئاب وتعاطي الحشيش 

)الماريجوانا( والتبغ.

3.4. الوضع الاجتماعي الاقتصادي
 )13( Mariliis Vaht et al في المقال الأول للباحثين

تتم الإشارة إلى أن الصلة بين تعاطي القنب وتطور الفصام 
اللاحق لم تظهر إلا بين الفئات الأكثر شبابا. مقابل هذه 
النتائج، اقترح الباحثون أن الحالة الاجتماعية والاقتصادية 
للبلد خلال فترة اجراء البحث هي عنصر يجب مراعاته 
عند تفسير هذا الارتباط. في معظم بلدان أمريكا اللاتينية، 
أثبتت الأبحاث  البلدان ذات الدخل المرتفع،  على غرار 
الأخيرة حول العلاقة بين الطبقة الاجتماعية والاقتصادية 
الفردية وظهور اضطرابات عقلية نتائج مخالفة. ومع ذلك، 
فإنه تم العثور على نسبة أكبر من تعاطي المخدرات غير 
من  الأشخاص  بين  والحشيش  الكوكايين  مثل  القانونية 

الفئات الاجتماعية والاقتصادية المنخفضة )17(.

4. نقاش
4.1. صحة الدراسات

تعتمد معظم الأعمال التي قمنا بتحليلها على دراسات 
فوجية ومراجعتها. وتشير عدة دراسات استخدمناها في 
عملنا هذا إلى أن نتائجها محدودة بسبب اعتمادها على 
أن  أو  و18(   10( فقط  الاستطلاع  مرحلة  معلومات 
الباحثين اجبروا على استخدام معلومات غير مؤكدة وغير 
المعلومات  انحرافا في  الأمر  موحدة )19(. ويشكل هذا 

المعتمدة. 
على الرغم من أن التشخيص أُجري باستبيانات موحدة 
تعاطي  المستخدمة لفحص  الاستبيانات  أن  إلا  ورسمية، 
التي  الاستبيانات  الشكل.  هذا  على  تكن  لم  القنب 
أجاب عليها المشاركون بطريقة غير مجهولة ودون إشراف 
أي طبيب هي مصدر آخر للتحفظ على دقة المعلومات 
انحراف  هناك  يكون  قد  ذلك  إلى  اضافة  و20(.   10(
بين  التعاطي  نسبة  عن  التغاضي  تم  ما  إذا  عنه  مغفول 

السكان غير المصابين باضطرابات نفسية. 
 Trends in cannabis use prior to دراسة  في 
 first presentation with schizophrenia, in
 South-East London between 1965 and
أفراد  من  متكونة  المرجعية كانت  المجموعة   )21) 1999
مصابين بأمراض نفسيّة وليست اعتلالات ذهنية، لذلك 
فإن العينة قد لا تمثل عموم السكان فيما يخص تعاطي 
القنب الهندي. توجد تكهّنات بأن هذا التعاطي قد تم 
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هذا  في  عليها  اعتمدنا  التي  المراجعات  عنه.  التغاضي 
العمل تستند إلى دراسات جماعية كبيرة لها تصميم بياني 

سليم من حيث النموذج البحثي المتبع )22-24(.

4.2. العلاقة السببية
الفرضية القائلة بأن القنب الهندي مادة مسببة لمرض الفصام 
في محل تساؤل حاليا. وقد تم العثور على الكثير من الأدلة 
العلمية التي تؤيد هذه الفرضية، مشيرة إلى وجود صلة سببية 
بين القنب والفصام. ومع ذلك يشير بعض الباحثين إلى أن 
هذه العلاقة الإحصائية قد تعود إلى عوامل مربكة. تشير 
الدراسات الفوجية الكبيرة إلى أن القنب قد يكون له أثر 
مزدوج، أي أن تكون له علاقة سببية مباشرة مع تواجد 

عوامل هشاشة مشتركة. 
على  ركزت  دراسات  هناك  المربكة،  العوامل  يخص  فيما 
الجوانب الاجتماعية والاقتصادية والنفسية للسكان، من 
جهة. ومن جهة أخرى ركزت دراسات مختلفة على متغيرات 
متعلقة بالفرد مثل النوع الجنسي والأصل العرقي والسن. في 
كلا الحالتين، رغم أن متغيرات مثل جنس الذكور والسن 
الشبابي تهيئ للتعاطي المفرط للمخدرات، فإن المتغيرة الأكثر 
ارباكا ولبسا كانت في العديد من الاستطلاعات تشخيص 
الفصام في مرحلة استقطاب المشاركين في الدراسات. غير 
أنه بعد تصحيح مدى تأثير هذه المتغيرة ظلت العلاقة السببية 

بين القنب والفصام عالية.
والنتائج   ،)22( والدوبامين  للقنب  البيولوجية  الآليات 
المتعلقة بتعدد أشكال جين النيوريكولين 1 والتعاطي المفرط 
تعزز  محتملة  بيولوجية  آلية  على  تدل   )13( للمخدرات 
الفرضية. علاوةً على ذلك قد تم العثور في عدة دراسات 
على علاقة سببية بين كمية الجرعة ومدى تأثيرها، أي بين 
القنب وآثره الذهنية السلبية، كما عُثر على تسلسل زمنّي 
بين الاستهلاك السابق للقنب وتطور مرض الفصام )23(.  
من المحتمل أن يؤدي الفصام المبكر إلى زيادة تعاطي القنب 
)25(، ولكن قد تبين أنه يحدث عكس ذلك تماما )19(. 
 What has research over the الدراسة  وفق 
 past two decades revealed about the
 adverse health effects of recreational
القنب  استهلاك  يضاعف   )23( cannabis use؟ 

نفسية،  باضطرابات  الاصابة  احتمال  اعتيادي  بشكل 
سوابق  لديهم  الذين  الأشخاص  أولئك  بين  خصوصاً 
التعاطي في سن  في  الذين شرعوا  أو  وعائلية  شخصية 
المراهقة. وتجدر الإشارة إلى أن بالرغم من تزايد تعاطي 
حالات  فإن  الماضيين،  العقدين  مدى  على  القنب 

الفصام ظلت مستقرة )19(.

5. الاستنتاج
في  الهندي  القنب  دور  دراسة  تمت  الحاضر  الوقت  في 
اضطراب الفصام على نطاق واسع، أساسا عبر الدراسات 
الفوجية أو عبر الدراسات الطوليّة على النحو المبين في 
الجدول 3 )26(. وفي ظل الجدل الحالي حول موضوع 
تشريع تعاطي القنب، تجدر الاشارة إلى صلته باضطرابات 
انفصام الشخصية. وبالرغم من أن هناك ادلة كافية تؤكد 
أن للقنب علاقة بالآليات المسببة للفصام، إلا أن حسب 
تعليق )Grant S )22، يقُدر أنه لتجنب ظهور حالة 
واحدة من الاصابة بالفصام يجب معالجة مجموعة تتكون 
من 1300 رجل ما بين 20 و24 عاما معرضين لتعاطي 

القنب بشكل اعتيادي. 
ختاما يمكننا أن نؤكد أن هناك علاقة بين تعاطي القنب 

وتطور الاضطراب الفصامي أو تفاقمه.
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Resumen
La enfermedad de Parkinson (EP) cuenta en la actualidad con un gran número de alternativas terapéuti-
cas, pero ninguna de ellas es capaz de llegar a la curación por sí misma, aunque sí tienen una importante 
repercusión sintomática. Así surge el interés por nuevas alternativas terapéuticas como el trasplante celu-
lar, la infusión del Factor Neurotrópico Derivado de la Glía (GDNF), la terapia celular o la terapia génica. 
En esta revisión se pretende dar una mirada general tanto de las terapias que actualmente existen como de 
las presentes y futuras líneas de investigación, destacando el papel de la terapia génica. Posteriormente, se 
revisan las diferentes variantes que podemos encontrar dentro de la terapia génica aplicada a la EP, tanto 
una terapia génica sintomática, aumentando la cantidad de dopamina en el cerebro, como una terapia 
génica centrada en la modificación de la enfermedad, para la que es fundamental la familia de ligandos 
de las células gliales. Debemos dejar claro, también, que estas líneas de investigación están aún muy lejos 
de aplicación clínica.

Palabras clave: factor neurotrópico derivado de la glía, terapia celular, terapia génica, células gliales.

1. Introducción
La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda en-
fermedad neurodegenerativa más común después 
de la enfermedad de Alzheimer. Es una patología 
en la que se ve afectada la vía nigroestriatal, con un 
característico déficit de producción de dopamina. 
En esta enfermedad encontramos síntomas motores 
tales como la congelación, la inestabilidad postu-
ral, la rigidez o el temblor y síntomas no motores 
como la ansiedad, la demencia o la depresión. Se 
van a abordar las distintas terapias existentes en la 
actualidad, haciendo especial hincapié en la terapia 
génica, que tiene resultados esperanzadores hasta 
la fecha. Dentro de esta tienen un importante papel 
los vectores virales que son capaces de transmitir 
genes que modificarán el curso de la enfermedad.

2. Alternativas terapéuticas de la 
enfermedad del Parkinson
Como bien es sabido, gran parte de la patología de 
la EP es la degeneración de las neuronas dopami-
nérgicas en el sistema nigroestriatal, por lo que la 
podemos considerar como una buena diana para la 
medicina regenerativa (1).

2.1. Desarrollo histórico de la regeneración médica 
para la EP

2.1.1. Trasplante de células fetales de la sustancia 
negra

El trasplante de células fetales de la sustancia negra 
se realizó con el objetivo de conseguir formar nue-

vas conexiones sinápticas, así como la síntesis de 
dopamina (2). A comienzos de siglo XXI, algunos 
estudios revelaron una recuperación insuficiente en 
pacientes ancianos y en algunos pacientes con disci-
nesia tardía, pero un mayor consumo de dopamina.

Otros estudios posteriores, realizados esta vez 
en suspensión celular en lugar de un tejido sólido, 
mostraron una mejora en la función motora y una 
menor reacción inmune en la discinesia. De esta 
manera se concluyó que este trasplante puede tener 
fuertes efectos terapéuticos en pacientes bien selec-
cionados.

2.1.2. Infusión del Factor Neurotrópico Derivado de 
la Glía (GDNF)

Un tratamiento alternativo para pacientes con EP 
es la inyección intraparenquimatosa de GDNF, que 
puede tener importantes efectos terapéuticos, espe-
cialmente si la inyección es a nivel intrastriatal (3). 
Si la inyección de GDNF es unilateral ha demostra-
do mejorar la función bilateral.

2.1.3. Terapia celular

Una estrategia celular es el trasplante de células 
encapsuladas, que permite combinar varios tipos 
celulares genéticamente modificados. Estas célu-
las han sido capaces de sobrevivir hasta 6 meses in 
vivo con suficiente oxígeno, nutrientes y una mem-
brana semipermeable. Esta cápsula previene recha-
zos inmunológicos y formaciones tumorales. Tanto 
las células madre mesenquimales (MSC) como las 
células madre neuronales (NSC) parecen ser bue-
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nas candidatas para la terapia, demostrándose que 
el número de células que sobrevivían in vivo era 
mayor si previamente se habían tratado con GDNF. 
Las primeras parecen tener unas mayores propor-
ciones de células dopaminérgicas si son tratadas 
adicionalmente con GDNF. Las segundas, las NSC, 
son mediadas por la secreción de factores tróficos. 
Hay una tercera alternativa, las células madre em-
brionarias (ESC), que inducen neuronas con una 
gran proporción de neuronas dopaminérgicas (4).

2.1.4. Terapia génica

Puede así clasificarse en dos grupos: in vivo y ex 
vivo. En las primeras se usan vectores para la trans-
misión de genes, tales como adenovirus, herpes 
simple, retrovirus y otros vectores no virales como 
liposomas (5).

Las estrategias de la terapia génica para EP son 
las siguientes: aumentar la concentración local de 
dopamina, ejercer efectos neuroprotectores y re-
constituyentes, mejorar el ambiente del sistema do-
paminérgico de la enfermedad y normalizar genéti-
camente a las células anormales.

3. Base molecular de la terapia génica
Se calcula que alrededor del 80% de los pacientes 
con la EP tienen una causa idiopática, mientras que 
en el 20% restante de los casos, la causa es genética 
(6). En esta parte de la revisión se incluye una sínte-
sis que expone los diferentes factores genéticos que 
influyen en la patogenia de la EP y de qué manera 
trascienden en ella.

La EP es un trastorno neurodegenerativo que 
forma parte de las denominadas sinucleinopatías 
(7). Estas son la segunda causa más frecuente de la 
EP y se caracterizan porque la alfa-sinucleína tie-
ne tendencia a formar agregados anómalos en el 
citoplasma de las neuronas y células gliales. Esta 
alfa-sinucleína es un componente fundamental de 
los cuerpos de Lewy, al cual se atribuye un papel 
significativo en la propagación de la EP (8). Se cree 
que las conformaciones tóxicas de esta proteína son 
oligómeros y protofibrillas, y se transmiten de unas 
células a otras en forma de priones (esto explica la 
progresión de la enfermedad desde zonas basales 
del cerebro hasta las áreas neocorticales). Además 
de esta causa, en relación con esta proteína también 
encontramos su agregación con beta-amiloide y tau.

Así pues, en esta particular naturaleza de la 
alfa-sinucleína a formar agregados se han en-
contrado mutaciones genéticas. El gen que codi-
fica la alfa-sinucleína es el SNCA y las mutacio-
nes aquí encontradas hasta el momento son las 
p.A30P, pE46K, pH50Q, pG50D, pG51D, p.A53T, 
junto con duplicaciones y triplicaciones del gen. 

Estas mutaciones son raras y entre ellas la más 
frecuente es la p.A53T (9).

Además de las mutaciones encontradas en el 
SNCA, se han encontrado mutaciones en el gen 
LRRK2, responsable de EP de herencia dominante, 
de penetrancia incompleta y con patología pleo-
mórfica (10). Se han encontrado seis posibles mu-
taciones que segregan enfermedad en el gen que 
da lugar a la proteína LRRK2 (cinco tipos distintos 
de mutación con cambio de sentido y una supuesta 
mutación en sitio de empalme) (11). La LRRK2 in-
terviene en múltiples procesos celulares como la au-
tofagia, dinámica del citoesqueleto, cascada de qui-
nasa, función mitocondrial y tráfico vesicular. Las 
mutaciones en LRRK2 son la causa más común de 
EP familiar de inicio tardío y, aunque aún no queda 
claro su papel en la fisiología celular, este reciente 
hallazgo nos proporciona una mejor perspectiva en 
la comprensión de la patogenia de EP.

Recientemente, también se identificaron mu-
taciones en el gen VPS35, de incidencia muy baja 
y responsables de EP de herencia dominante y de 
inicio tardío. Las mutaciones a este nivel alteran el 
tráfico de catepsina D, proteína implicada en la de-
gradación de alfa-sinucleína. El VPS35, a través de 
endosomas y tráfico vesicular, tiene vínculos con 
los genes SNCA y LRRK2. En cuanto a las muta-
ciones que producen EP de herencia recesiva y de 
inicio temprano están las que afectan a los genes 
PARK2, PINK1, DJ-1, ATP13A2, PLA2G6 y FBX07.

Las mutaciones en PARK2 son la causa más fre-
cuente de EP de herencia recesiva y de inicio tem-
prano debido a una microdelección de D6S305 (12). 
Entre los tipos de mutaciones que tienen lugar a 
este nivel está el reordenamiento de exones y, en 
amplia mayoría, las duplicaciones y delecciones de 
exones. La patología que produce el PARKIN 2 es la 
de pérdida de neuronas en la sustancia negra.

La segunda causa genética más frecuente de 
EP de herencia recesiva es la que tiene lugar en el 
gen PINK1 (13). En relación con la forma familiar 
del Parkinson, encontramos el cromosoma 1p36 
(PARK6) y las mutaciones en PINK1 están asocia-
das con este último. Concretamente, PINK1 se en-
cuentra en la mitocondria de las células ejerciendo 
una función protectora sobre esta. Cuando dicha 
función se altera, se produce estrés celular, el cual 
parece estar relacionado con el desarrollo del Par-
kinson hereditario. Esta tiene la capacidad de fos-
forilar a PARK2 con el fin de regular la mitofagia a 
nivel mitocondrial.

Las mutaciones en DJ-1 son extremadamente 
raras y la proteína que codifica DJ tiene un papel 
relevante en la protección de las células dopami-
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nérgicas frente al estrés oxidativo, así como en el 
mantenimiento de la circulación normal de dopa-
mina en la vía nigroestriatal (14). Además, parece 
tener una actividad semejante a la de las proteínas 
chaperonas, puede inhibir la agregación de alfa-si-
nucleínas y llevar a cabo transcripciones de genes 
neuroprotectores y antiapoptóticos. De esta mane-
ra, protege a las células neuronales de la apoptosis 
en cuanto están en un ambiente de estrés oxidativo.

Otras formas hereditarias recesivas de la EP, pero 
más raras, son las que están causadas por mutacio-
nes en tres genes: ATP13A2, PLA2G6, y FBXO7.

Las mutaciones en el gen de la glucocerebrosida-
sa (GBA1) causan la enfermedad de Gaucher, cuyos 
portadores no solo tienen un mayor riesgo a desa-
rrollar EP, sino que también presentan síntomas 
muy parecidos a los de la EP idiopática. Se ha obser-
vado que la mutación en el gen GBA1 conlleva una 
disminución de la actividad de la ß-glucocerebro-
siledasa, lo que provoca una disfunción lisosomal 
y una acumulación del sustrato glucosilceramida. 
Este hecho llevó a revisar el vínculo que había entre 
ambas enfermedades y los factores que hacen que 
la alfa-sinucleína monomérica se transforme hacia 
formas neurotóxicas y agregados oligoméricos que 
contribuyen a la progresión de la enfermedad (15).

Por último, cabe mencionar que los factores neu-
rotróficos derivados de la línea celular glial (GDNF) 
y la neurturina son muy importantes en el manteni-
miento de la supervivencia de las células neurona-
les, y que en los pacientes con la EP estos se encon-
traban desregulados y disminuidos al igual que sus 
receptores (9).

4. Terapia génica
La terapia génica es una técnica terapéutica en la 
que se inserta un gen funcional en las células de un 
paciente para corregir un defecto genético que sue-
le causar patología, se puede realizar por medio de 
virus que transportan esas moléculas terapéuticas 
(16). Actualmente, existen dos tipos de métodos 
de terapia génica: la terapia génica sintomática y 
la terapia génica centrada en la modificación de la 
enfermedad (17). En el caso de la terapia génica sin-
tomática, hablamos principalmente del transpor-
te del enzima dopa-decarboxilasa, la AADC (que 
transforma la levodopa en dopamina) aumentando 
en el cerebro, por tanto, la dopamina, que es defi-
citaria en los enfermos con Parkinson (18). Esto se 
ha probado en animales en los que dosis más ba-
jas de levodopa significaban dosis más altas con 
transporte génico de AADC, dando un efecto an-
tiparkinsoniano. También se han usado lentivirus 
para transportar tirosina hidroxilasa, AADC y GTP 
ciclohidrolasa, cuya combinación da lugar a la do-

pamina. La unión de lentivirus y dopamina ha sido 
probado en animales dando, de igual manera, un 
beneficio antiparkinsoniano.

Por otra parte, el segundo método se centra en la 
familia de ligandos de células gliales, los llamados 
GDNF y neurturina. El transporte génico de estos 
factores tróficos, como la neurturina, protege el cir-
cuito nigroestriatal y la función motora (pero solo 
fue probado en roedores y primates no humanos). 
Un aspecto de relevancia fue el hecho que dicho 
transporte génico presentó una gran eficiencia en 
los ensayos preclínicos, pero fue muy ineficiente 
al extrapolarlo a enfermos de EP. Se cree que esto 
fue debido a la extensa degeneración del sistema 
nigroestriatal al tiempo que los pacientes son trata-
dos y, además, las fibras nerviosas que quedan son 
defectuosas en los mecanismos de transporte axo-
nal, por lo que los factores tróficos no son llevados 
eficientemente (19).

La terapia génica en la EP es todavía una gran 
incógnita, pues ningún estudio ha demostrado aún 
un beneficio clínico sólido en humanos. Aunque es 
posible una solución, actualmente solo se ha usado 
la terapia génica en esta enfermedad para síntomas 
motores, pero para otros síntomas como los psiquiá-
tricos se necesitará una terapia génica diferente.

5. Nuevas alternativas terapéuticas 
En lo que al tratamiento de la EP respecta, los úl-
timos avances proponen una imitación de la na-
turaleza para así poder avanzar en este sentido: la 
administración de factores neurotróficos median-
te retrovirus es una alternativa muy positiva para 
conseguir administrar estos factores a nuestras cé-
lulas diana.

En la presente revisión pretendemos abordar las 
principales terapias en el tratamiento de la EP. Cabe 
resaltar que, a diferencia de los tratamientos intro-
ducidos hasta el momento, esta nueva perspectiva 
pretende actuar sobre la patogenia de la enferme-
dad para así buscar un tratamiento efectivo y no 
meramente sintomático. 

Los factores neurotróficos son compuestos bioló-
gicos que estimulan la regeneración celular y, por lo 
tanto, facilitan el proceso de curación. Para ejercer 
su acción se unen a receptores celulares y, poste-
riormente, activan las cascadas de señalización ce-
lular que regulan la mitosis, la diferenciación y la 
apoptosis (20).

NRTN es un análogo natural de los factores 
neurotróficos derivados de la línea celular glial 
(GDNF), comúnmente utilizado para atacar a las 
neuronas dopaminérgicas en animales con EP (21). 
Sus efectos observados incluyen el retraso de la de-
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generación de las neuronas, la protección selectiva 
de las neuronas dopaminérgicas y la mejora gene-
ral del funcionamiento neuronal. La administración 
de este factor fue probada por Gasmi et al. en 2007, 
se realizaron ensayos con animales para lograr el 
suministro estriatal de NRTN utilizando CERE-120 
(virus adenoasociado tipo 2 - AAV2). Desde enton-
ces, la administración de este factor ha supuesto 
una alternativa muy prometedora en el tratamiento 
de la EP.

Con respecto a NTR, se ha demostrado que tiene 
efectos beneficiosos en la EP idiopática, gracias a su 
efecto integrador de injertos en la sustancia negra 
(22).

Los estudios de Iwakura desvelaron que existía 
un déficit en la expresión de EGF en los cerebros 
post mortem de los pacientes con EP. De esta forma, 
se pensó que la administración de este factor sería 
una alternativa prometedora en el tratamiento de la 
EP (23).

Gobernado et al. administró LGF en ratas y ob-
servó una posible actividad neuroprotectora. LGF 
es un mitógeno hepático que promueve la prolifera-
ción de varios tipos de células y facilita la regenera-
ción de tejidos. Tras la aplicación periférica de LGF 
en cuerpo estriado izquierdo, aumentó de forma 
unilateral la brotación de los terminales positivos 
para la tirosina hidroxilasa y la expresión del trans-
portador de dopamina. LGF también estimuló la 
fosforilación y regulación de proteínas críticas para 
la supervivencia celular, incluidos Bcl2 y Akt (24).

Haciendo referencia a la administración de ge-
nes basados en retrovirus, podemos decir que el 
objetivo de estos sistemas de administración es ha-
cer llegar genes a las células diana, utilizando como 
medio de transporte virus, en este caso utilizare-
mos lentivirus (25). Una vez que los genes objetivo 
se empaquetan en vectores virales, convierten su 
ARN monocatenario en un ADN bicatenario que 
puede integrarse de manera estable en el genoma 
del huésped. El vector integrado, llamado provirus, 
sufre replicación y transcripción en el genoma del 
hospedador, lo que produce los ARNm virales y 
también el ARN empaquetado.

Cabe destacar la importancia de controlar el uso 
no tan noble de estos sistemas, como la sobreexpre-
sión de genes.

6. Conclusión
Actualmente, podemos clasificar la enfermedad del 
Parkinson como una patología con una etiología 
multifactorial, así como con una gran influencia ge-
nética. En nuestros días, las terapias existentes se 
centran casi exclusivamente en la sintomatología, 

sin embargo, los estudios que se están llevando a 
cabo con terapia génica suponen una alternativa di-
rigida directamente a la raíz del problema. A través de 
los argumentos que se han ido refiriendo a lo largo de 
la revisión, se puede llegar a la conclusión de que la 
terapia génica puede resultar beneficiosa en el tra-
tamiento de esta enfermedad, aunque esto no haya 
sido concluyente en la totalidad de los artículos re-
visados. Numerosas son las vías que aún quedan 
por explorar en este campo de la genética, lo cual 
augura un futuro esperanzador para la enfermedad 
del Parkinson.
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Opción terapéutica Ventaja Desventaja

Medicación (L-Dopa) Consumo oral
Menos invasivo
Rápida eficacia

Discinesia inducida
Efectos sistémicos colaterales

Efectos sistémicos a largo plazo

Cirugía Efecto dramático
Mayor selectividad

Rápida eficacia

Invasividad
Mecanismo indisoluble
Cuidado médico caro

Rehabilitación Seguridad
Bajo cuidado médico

Mejora del estado mental

Débil efecto
Efecto gradual

Continuidad requerida

Tabla 1: Ventajas y desventajas de las terapias existentes en la enfermedad de Parkinson

Fuente: Regenerative Medicine for Parkinson’s Disease (1)

Factor de crecimiento Función
Neurturina (NRTN) Reduce la degeneración neuronal

Neurotrofina (NTR) Permitirá la integración del injerto nigral en el tejido neuronal

Factor de crecimiento 
epidérmico (EGF)

Regula la expresión de receptores EGF

Factor de crecimiento 
hepático (LGF)

Promueve la proliferación y regeneración en la sustancia negra, pars compacta y 
regiones de degeneración de neuronas dopaminérgicas

Tabla 2: Principales factores neurotróficos implicados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
Fuente: Theoretical Approaches to Lentiviral Mediated Neurotrophin Delivery in Potential Treatments of Parkinson’s Disease (26).
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Abstract
There are numerous therapeutic alternatives for the treatment of Parkinson’s disease (PD). However, none 
of this can stop the progression of this disease, although they do have major symptomatic benefit. Thus, 
interest arises in new therapeutic alternatives such as cell transplantation, glial cell line-derived neuro-
trophic factor (GDNF) infusion, cell therapy or gene therapy. This review presents a general overview 
of current therapies used for PD and future lines of research, highlighting the role of gene therapy. The 
different gene therapy approaches for PD are revised. These include a symptomatic gene therapy, which 
aims to restore dopamine levels in the brain, and a therapy focused on the modification of the disease, for 
which the glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) family ligands (GFLs) plays a fundamental 
role. Finally, the authors conclude that these lines of research are still far from clinical application.

Keywords: glial cell line-derived neurotrophic factor, cell therapy, gene therapy, glial cells.

1. Introduction
Parkinson’s disease (PD) is the second most com-
mon neurodegenerative disease after Alzheimer’s 
disease. It is a pathology in which the nigrostriatal 
pathway is affected, with a characteristic deficit of 
dopamine production. PD is characterized by mo-
tor symptoms such as freezing, postural instability, 
rigidity, or tremor, as well as non-motor symptoms, 
including anxiety, dementia and depression. In this 
review, the existing therapies for PD are described, 
with special emphasis on gene therapy, which has 
promising results to date. In gene therapy, viral 
vectors are employed to deliver genetic material 
that will modify the cause of the disease.

2. Therapeutic action for Parkinson’s 
disease 
The basis of the pathogenesis of PD is progressi-
ve degeneration of dopaminergic neurons in the ni-
grostriatal system. This makes PD a good target for 
regenerative medicine (1). 

2.1. Historical Development of Regenerative 
Medicine for PD

2.1.1. Fetal nigral cell transplantation

Fetal nigral cells were transplanted to make new 
synaptic connections and to synthesize dopamine 
(2). At the outset of the 21st century, studies re-

vealed insufficient functional recovery and increa-
sed dopamine uptake in elderly patients and some 
patients with tardive dyskinesia. Other studies re-
ported more optimistic aspects of fetal nigral cell 
transplantation using a cell suspension rather than 
solid tissue. Patients showed improvement in motor 
function and a reduced immune response in dyski-
nesia. Thus, fetal nigral cell transplantation might 
exert strong therapeutic effects for a long time with 
appropriate patient selection.

2.1.2. Infusion of glial cell line-derived neurotrophic 
factor (GDNF)

Alternatively, the intraparenchymal injection of 
GDNF can have important therapeutic effects, es-
pecially if the injection is at the intrastriatal level (3). 
was demonstrated as another hopeful therapeutic 
option for PD patients. Moreover, unilateral GDNF 
administration has been proved to improve bilate-
ral function.

2.1.3. Cell therapy 

One cell-based strategy is to transplant encapsula-
ted cells, which allows combining several geneti-
cally modified cell types. Cells inside the capsule 
survived for up to 6 months in vivo with enough 
oxygen, nutrients, and a semi-permeable membra-
ne. The capsule protects cells from immunological 
rejection and tumor formation. Neural stem cells 
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(NSCs) and mesenchymal stem cells (MSCs) pro-
ved to be good candidates for this therapy, as the 
number of NSCs that survived in vivo was higher 
if they had previously been treated with GDNF. 
GDNF treatment increased the proportion of do-
paminergic neurons in MSCs. NSCs were mediated 
by secreted trophic factor. Embryonic stem cells 
(ESCs), the last alternative, induce neurons with a 
high proportion of dopaminergic neurons (4).

2.1.4. Gene therapy

Gene therapy is classified into two groups: in vivo 
and ex vivo. Direct gene delivery using vectors is 
the main characteristic of in vivo gene therapy. 
Herpes simplex virus (HSV), retrovirus, adenovi-
rus, and other non-viral vectors such as liposome 
are used (5).

The purposes of gene therapy are to increase 
local dopamine concentration, to exert neuropro-
tective/neurorestorative effects, to ameliorate the 
microenvironment of the dopaminergic system in-
volved in PD, and to normalize genetically abnor-
mal cells.

3. Biological basis of gene therapy 
Around 80% of patients with PD are considered as 
idiopathic, whereas the remaining 20% cases are 
presumed to be genetic. In this section, the different 
genetic factors that influence the pathogenesis of 
PD are presented.

PD is a neurodegenerative disorder and the most 
common synucleinopathy (7). It is characterized by 
the accumulation of anomalous alpha-synuclein 
aggregates in the cytoplasm of neurons and glial 
cells. Alpha-synuclein is a fundamental component 
of Lewy bodies, which play a significant role in the 
progression of PD. It is believed that alpha-synu-
clein oligomers and fibrils are toxic. The protein has 
“prion-like” properties that can spread throughout 
a network of neurons. This explains the progression 
of the disease from the basal ganglia to the neocor-
tex. Moreover, alpha-synuclein aggregates with 
beta-amyloid and tau. However, mutations respon-
sible for the disease were identified in the alpha-sy-
nuclein gene. Highly penetrant mutations produ-
cing rare, monogenic forms of the disease have 
been discovered in singular genes such as SNCA. 
The first identified missense mutation, p.A53T is 
the most frequent (9), the rest are p.A30P, pE46K, 
p.H50Q, p.G50D and p.G51D. In addition to SNCA, 
autosomal-dominant PD-causing mutations with 
pleomorphic pathology and incomplete penetrance 
have been found in the gene encoding Leucine-rich 
repeat kinase 2 (LRRK2) (10). Six mutations in 
LRRK2 have been identified (five types of missense 
mutation and one splicing mutation) (11). This pro-

tein is involved in numerous cellular processes in-
cluding autophagy, cytoskeletal dynamics, kinase 
cascades, mitochondrial function and vesicular tra-
fficking. Overall, mutations in LRRK2 are the most 
commonly known genetic cause of late-onset fami-
lial PD. Although the role of LRRK2 in cellular phy-
siology is still unclear, this recent finding allows for 
a better understanding of the pathogenesis of PD.

Recently, mutations were also identified in the 
VPS35 gene, responsible for autosomal dominant 
late-onset PD. The mutant VPS35 protein alters the 
trafficking of cathepsin D, a protein involved in the 
degradation of alpha-synuclein. VPS35 is linked 
to the other autosomal dominant PD genes SNCA 
and LRRK2 through endosomes and vesicular tra-
fficking. Mutations in genes PARK2, PINK1, DJ-1, 
ATP13A2, PLA2G6 and FBX07 have been shown to 
cause autosomal recessive PD and early-onset. Mu-
tations in PARK2 are the most frequent I of autoso-
mal recessive and early-onset PD due to a micro-
deletion of D6S305 (12). These mutations consist of 
exon rearrangements, including both deletions and 
duplications. The pathology caused by PARK2 con-
sists of severe neuronal loss in the substantia nigra.

Mutations in PINK1 are the second most com-
mon cause of autosomal recessive PD (13). The 
PARK6 locus was first mapped on chromosome 
1p36 and mutations in PINK1 are associated with 
this chromosome. PINK1 is located in the mitochon-
dria of cells and it helps protect mitochondria from 
malfunctioning during periods of cell stress. When 
this function is altered, cellular stress occurs, which 
seems to be related to the development of familial 
PD. PINK1 phosphorylates PARKIN2 to regulate 
mitophagy of damaged mitochondria.

Mutations producing rare forms of the disease 
have been discovered in gene DJ-1. This gene has 
been reported to protect dopaminergic cells against 
oxidative stress and to play a key role in maintai-
ning normal dopaminergic function in the nigros-
triatal pathway (14). Furthermore, DJ-1 seems to 
have chaperone activity and the ability to inhibit 
alpha-synuclein aggregation. It may be involved in 
transcriptional regulation of neuroprotective and 
anti-apoptotic genes and in the protection of neu-
rons from oxidative stress induced apoptosis.

Other rare, recessively inherited forms of PD 
are caused by mutations in three genes: ATP13A2, 
PLA2G6, y FBXO7. Mutations in GBA1, the gene 
encoding for the lysosomal enzyme glucocerebro-
sidase, cause Gaucher disease. Patients suffering 
from this disease have higher risk of developing 
PD and have symptoms associated with idiopathic 
PD. It was observed that mutation in gene GBA1 
lead to a loss of beta-glucocerebrosidase activity, 
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which causes lysosomal dysfunction and an increa-
sed substrate glucosylceramide accumulation. This 
led to review the link between the two diseases and 
the factors that cause monomeric alpha-synuclein 
to transform into neurotoxic forms and oligomeric 
aggregates that contribute to the progression of the 
disease (15). 

Finally, it is worth noting the importance of 
the glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF) and neurturin for the survival of neuronal 
cells. These, as well as their receptors, were decrea-
sed and deregulated in patients with PD (9).

4. Gene therapy
Gene therapy is a therapeutic technique in which 
a functional gene is inserted into a patient’s cells. 
Its aim is to correct a genetic defect that often cau-
ses pathology. It can be performed by using viruses 
that carry these therapeutic molecules (16). Nowa-
days, there are two different gene therapy methods: 
symptomatic gene therapy and gene therapy fo-
cused on disease modification (17). Symptomatic 
gene therapy mainly refers to the transport of the 
dopa-decarboxylase enzyme, AADC (which trans-
forms levodopa into dopamine). This increases do-
pamine in the brain, which is deficient in patients 
with PD (18). This has been tested in animals where 
lower doses of levodopa meant higher doses with 
gene transport of AADC, producing an antiparkin-
sonian effect. Lentiviruses have also been used to 
transport tyrosine hydroxylase, AADC, and GTP 
cyclohydrolase, the combination of which results 
in dopamine. The combination of lentiviruses and 
dopamine has been tested in animals also having an 
antiparkinsonian effect.

 The second method focuses on GDNF and neu-
rturin. The gene transport of these trophic factors, 
such as neurturin, protects the nigrostriatal pa-
thway and the motor function. Nonetheless, this 
was not tested in humans but only in rodents and 
primates. Quite significantly, the gene transport 
was highly efficient in preclinical tests, but it was 
very inefficient when applied to PD patients. This 
could be due to the extensive degeneration of the 
nigrostriatal system during treatment. Furthermo-
re, the remaining nerve fibers are defective in the 
axonal transport mechanisms, so trophic factors are 
not carried efficiently (19).

Gene therapy in PD is still a mystery, as no 
study has yet shown undisputed clinical benefit in 
humans. Although a solution is possible, current-
ly gene therapy has only been used to treat motor 
symptoms. However, other symptoms such as psy-
chiatric ones would require a different type of gene 
therapy.

5. New therapeutic alternatives
Regarding the treatment of PD, the latest advances 
propose an imitation of nature. The distribution of 
neurotrophic factors using retroviruses is a very 
positive alternative to provide our target cells with 
these factors.

In this review we intend to address the main the-
rapies for the treatment of PD. It should be noted 
that, unlike the treatments introduced so far, this 
new perspective aims to act on the pathogenesis of 
the disease in order to find an effective treatment 
instead of a merely symptomatic one. 

Neurotrophic factors are biological compounds 
that stimulate cell regeneration and, therefore, ease 
the healing process. They function by binding to 
cellular receptors and subsequently activating the 
cell signaling cascades that regulate mitosis, diffe-
rentiation, and apoptosis (20).

Neurturin (NRTN) is a natural analogue of neu-
rotrophic factors derived from the glial cell line 
(GDNFs), commonly used to attack dopaminergic 
neurons in PD animals (21). Its observed effects in-
clude delayed degeneration of neurons, selective 
protection of dopaminergic neurons, and general 
improvement of neural functioning. The adminis-
tration of this factor was tested by Gasmi et al in 
2007. Animal trials were conducted to achieve stria-
tal delivery of NRTN by using CeRe-120 (an ade-
no-associated virus type 2 - AAv2). Since then, the 
administration of this factor has been a very promi-
sing alternative for the treatment of PD.

NRTN has been proved to have beneficial effects 
in idiopathic PD, thanks to its integrating effect of 
grafts in the substantia nigra (22).

Iwakura’s studies revealed that there was a de-
ficit in the expression of EGF in post-mortem bra-
ins of patients with PD. Thus, it was thought that 
the administration of this factor would be a pro-
mising alternative in the treatment of the disease 
(23). Gobernado et al. administered LGF in rats and 
observer a possible neuroprotective activity. LGF 
is a hepatic mitogen that promotes proliferation of 
various cell types and facilitates tissue regenera-
tion. Upon peripheral application of LGF to the left 
striatum, sprouting of tyrosine hydroxylase-positi-
ve terminals and dopamine transporter expression 
was unilaterally increased. LGF also stimulated the 
phosphorylation and regulation of proteins critical 
for cell survival - including Bcl2 and Akt.

The aim of the administration of genes based on 
retroviruses is to deliver genes to the target cells, 
using viruses as means of transport. In this case, 
lentiviruses are used (25). Once the target genes are 



59

Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)

packaged into these viral vectors, they convert their 
single stranded RNA into a double stranded DNA 
that can stably integrate into the host genome. The 
integrated vector, called provirus, undergoes repli-
cation and transcription in the host genome, pro-
ducing both viral mRNAs and packaged RNA. The 
integrated vector, called the provirus, undergoes 
replication and transcription in the host genome 
producing the viral mRNAs and the packaged RNA 
as well.

The importance of controlling the not-so-noble 
use of these systems, such as overexpression of ge-
nes, should be emphasized.

6. Conclusion
Today, we can classify PD as a pathology with 
a multifactorial etiology and a strong genetic in-
fluence. Nowadays, the existing therapies focus 
almost exclusively on the symptomatology. Howe-
ver, recent studies on gene therapy seek to provide 
an alternative that goes directly to the root of the 
problem. Through the arguments exposed in this 
review, it can be concluded that gene therapy may 
be beneficial for the treatment of PD, although not 
all the articles reviewed conclude this. There are sti-
ll numerous aspects to be explored in the field of ge-
netics, which appears to indicate a promising future 
for the treatment of PD.
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Therapeutic option Advantages Disadvantages
Medication (L-DOPA) Oral intake

Less invasiveness
Prompt effectiveness

Drug-included dyskinesia
Systemic side effects

Long-term side effects

Surgery Dramatic effect
Selective target

Prompt effectiveness

Invasiveness
Undissolved mechanism

Expensive medical care (DBS)

Rehabilitation Safety
Low medical care

Improved mental state

Weak effect
Gradual effect

Required continuity

Table 1: Advantages and disadvantages of the existing therapies for Parkinson’s disease.
Source: Regenerative Medicine for Parkinson’s Disease (1).

Growth Factor Potential function
Neurturin Will reduce the degeneration of neurons and enable neurons to function 

more efficiently

Neurotrophin Will enable quick and efficient integration of nigral grafts to the native 
neuronal tissue

Epidermal Growth Factor Will upregulate the expression of EGF receptors and by extension increase 
afferent signals of dopaminergic neurons

Liver Growth Factor Will promote the proliferation and tissue regeneration in the substantia nigra 
pars compacta and other regions of dopaminergic neuron degeneration

Table 2: An overview of growth factors and their potential functions in Parkinson’s disease. 
Source: Theoretical Approaches to Lentiviral Mediated Neurotrophin Delivery in Potential Treatments of Parkinson’s Disease (26).

Therapeutic Action and Gene Therapy for Parkinson’s Disease

Annex I: Tables
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revisión actualizada
Regina Gálvez-López1, Marta Rodríguez-Camacho1, Andrés Soriano-Mateos1, Eloi Querol-Carranza1

1Estudiante del Máster en Neurociencias Básicas Aplicadas y Dolor de la Universidad de Granada (UGR)

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.

Palabras clave: dolor neuropático, nuevos fármacos, tratamiento farmacológico, tratamiento no farmaco-
lógico, ensayo clínico.

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.
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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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Abstract
Neuropathic pain (NP) is a difficult-to-manage kind of pain that affects 10% of the population. Nowadays, 
there are some agents that can be used for its treatment, and they are grouped according to different lines. 
However, their pharmacological effectiveness is only proved on a reduced number of patients. For this 
reason, new therapeutic strategies need to be developed. Certain molecules currently are on the initial 
stages of human clinical trials, and many of them are showing encouraging results. Furthermore, there is 
an increasingly accurate knowledge about the different molecular pathways related to NP. This advance is 
promoting the development of new molecules with potential therapeutic targets. Some of these agents are 
being tested with animal models, and they are showing a significant analgesic potency. Finally, non-phar-
macological treatment in NP is becoming more important in clinical practice through alternatives such as 
radio frequency, stimulation, and nerve block therapy. The aim of this work is to review the state of art 
of NP treatment. For that purpose, the agents approved until today and their main action mechanisms 
should be considered, with a special emphasis on some of the latest molecules used on human clinical 
trials and those which are in development with animal models. Moreover, some of the main non-pharma-
cological strategies used to manage pain nowadays are also reviewed.

Keywords: neuropathic pain, new agents, pharmacological treatment, non-pharmacological treatment, 
clinical trial.

1. Introduction
Neuropathic Pain (NP) is caused by a disease or a 
direct injury of the central or peripheral nervous 
system, and it comprises a wide range of etiological 
causes (1, 2). Although there are some difficulties to 
determine the prevalence of NP, it is estimated that 
7-10% of the population suffer from it. Accordingly, 
women and people aged over 50 are the most com-
mon population groups affected by NP (2). Nor-
mally, the most frequently affected areas are the 
hind neck, the lumbar region, and lower and higher 
extremities (3). Among the different pathologies 
that are commonly related to this kind of pain, it 
is important to highlight peripheral neuropathies, 
post-herpetic neuralgia, traumatic nerve injury, spi-
nal cord injury, multiple sclerosis, stroke, and va-
rious types of cancer (3).

NP is considered by many experts as one of the 
painful syndromes that are most difficult to ma-
nage (2). The treatment complexity of this syndro-
me has led to the development of multiple clinical 
trials, meta-analyses, and clinical guidelines such 

as those of the International Association for the 
Study of Pain (IASP) (4). According to the scientific 
evidence and these guidelines, the pharmacologi-
cal treatment of NP usually follows different lines, 
each of them with its own pharmacological group 
(5). However, in a significant number of patients, 
the relief obtained is quite limited after applying all 
of the pharmacological lines.

Currently, there are some agents for NP treat-
ment on their first stages of clinical trials that are 
achieving promising results (6, 7). On the other 
hand, several potential therapeutic targets have 
been proposed based on a better understanding of 
NP physiopathology and on the results achieved 
with animal models (8). Finally, it is important to 
bear in mind that NP treatment and management 
include non-pharmacological measures, and that 
there are some therapies, such as stimulation and 
nerve blocks, that are increasingly becoming rele-
vant (9).

This article aims at reviewing the state of art re-
garding NP pharmacological treatment by exami-
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ning the latest international clinical guidelines, the 
treatments with better results in later stage clinical 
trials, and the experimental development of agents 
in animal models. Furthermore, some of the poten-
tial therapeutic targets that have recently been pro-
posed are also reviewed.

2. Neuropathic pain pharmacological 
treatment  
With regard to the NP pharmacological treatment, 
several treatment lines have demonstrated their 
efficacy, highlighting anticonvulsants, tricyclic an-
tidepressants (TCAs), and selective serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs).

2.1. First-line agents

TCAs (e.g. amitriptyline) belong to this group. They 
inhibit serotonin and norepinephrine reuptake, 
which increases the top-down inhibitory control 
of pain (10). However, they also act on the sodium 
channel, beta-2 adrenergic receptors, and N-me-
thyl-d-aspartate (NMDA) receptors, thus produ-
cing side effects such as sedation, dizziness, dry 
mouth, and orthostatic hypotension (5). Furthermo-
re, SNRIs (e.g. duloxetine and venlafaxine) are also 
considered first-line agents, and have had positive 
results in many cases, being nausea their most com-
mon side effect (11). Finally, anticonvulsants (e.g. 
pregabalin and gabapentin) have also demonstra-
ted their efficacy in NP pharmacological treatment. 
They reduce the calcium entry in the dorsal horn of 
the spinal cord, decreasing the central sensitization 
(10). As they often cause drowsiness, dizziness, and 
edemas, it is recommended to start the treatment at 
low doses (5, 11).

2.2. Second-line agents

Tramadol can be mentioned among the second-line 
agents. It is a weak opioid which acts as a weak mu 
receptor agonist, and as an SNRI. It is recommen-
ded to use Tramadol with caution due to the de-
pendence and abuse risks, and also due to its side 
effects, including nausea, confusion, drowsiness 
and the reduction of seizure thresholds (5, 11, 12).

Other second-line treatments, especially recom-
mended for peripheral NP, are topical agents like 
lidocaine and capsaicin. 5% lidocaine transdermal 
patches block the sodium channel and decrease ner-
ve depolarization. 0.075% capsaicin cream and 8% 
capsaicin patches cause the desensitization of the 
transient receptor potential vanilloid 1, and they 
modulate pain signaling (1, 5).

2.3. Third-line agents

Strong opioids (e.g. oxycodone and morphine) 
have recently been promoted to third-line agents, 

as opposed to their prior consideration as first or 
second-line treatment (12). This is primarily due 
to their potential side effects, risks and the need 
for them to be monitored in NP treatment. These 
opioids are more likely than tramadol to cause with-
drawal, dependence, and abuse. Moreover, opioids 
can induce nausea, constipation, drowsiness, res-
piratory depression; and, eventually, hyperalgesia, 
and endocrine disruptions (5, 11).

2.4. Fourth-line agents

Although some agents are probably effective in cer-
tain subgroups of patients, the current recommen-
dations for the use of all other drug treatments for 
NP are weak or inconclusive (1). Recommended 
fourth-line treatments include other anticonvul-
sants (e.g. oxcarbazepine, topiramate), other strong 
opioids (tapentadol), and botulinum toxin, among 
others (11, 12).

Despite the availability of a large number of 
therapies, drugs largely used to relieve NP usually 
have a limited efficacy or dose-limiting side effects 
(Table 1). Therefore, the validation of novel agents 
and the study of potential therapeutic targets is be-
coming increasingly necessary (13).

3. New molecules in clinical trials
In the last few years, some clinical trials with active 
principles, which were targeted to different mole-
cules to relieve NP, have been conducted in humans 
(6, 7). Some of the drugs currently under develo-
pment are focused on voltage-gated ion channels 
(Na+, K+), on the endocannabinoid system, on the 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) or 
on the nerve growth factor (NGF) receptor (Table 
2).

3.1. Voltage-gated ion channels

3.1.1. Nav1.7 sodium channels

Nav1.7 is the voltage-gated sodium channel that 
predominantly expresses in nociceptors in the dor-
sal root of the spinal cord. It contributes to the ini-
tiation and the upstroke phase of the peripheral 
nociceptor action potential, as well as to synaptic 
transmission and to neuropeptide release in the 
dorsal horn of the spinal cord (6). Raxatrigine (14), 
vixotrigine (15), and funamide (16) are highly selec-
tive inhibitors of Nav1.7 in phase 2 trial (raxatrigi-
ne, funamide) and phase 3 trial (vixotrigine) to treat 
NP in trigeminal neuralgia in the case of raxatrigine 
and vixotrigine, and postherpetic neuralgia in the 
case of funamide.

3.1.2. Kv7 potassium channels

Kv7 is a voltage-gated non-inactivating potassium 
channel, and its down-regulation has been implica-
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ted in several hyperexcitability-related disorders. 
Flupirtine, a Kv7 channel activator, has recently 
showed analgesic effects on refractory NP treat-
ment due to small fiber neuropathy. However, he-
patotoxicity has been reported with flupirtine (7). 
Kv7.5, the main Kv7 subunit which is expressed by 
C-fibers, focuses on the possible role of selective 
Kv7.5 enhancers in NP treatment (6, 7).

3.2. Endocannabinoid system

The endocannabinoid system includes two recep-
tors (CB1 and CB2), their endogenously produced 
ligands (anandamide and 2-arachidonoylglycerol), 
and a wide metabolic machinery. Nabilone, a syn-
thetic cannabinoid approved for nausea and vomi-
ting associated with chemotherapy, has showed 
efficacy in the treatment of different types of pain, 
including NP (7, 11). Notably, APD371, a highly 
selective agonist of the CB2, has obtained positive 
results in a phase Ib clinical trial in NP and osteoar-
thritic treatment (7). However, the development of 
selective agonists of the cannabinoid receptors is 
complex because they are involved in diverse phy-
siological processes. Some CB2 ligands produce no 
major side effects at the central nervous system.

3.3. Renin-angiotensin-aldosterone system 

The union of angiotensin II (Ang II) to its receptors, 
AT1 and AT2, acts as a neuromodulator in the brain 
and in the spinal cord. Ang II participates in the cen-
tral and peripheral regulation of sensory nervous in-
formation, nociception, and taste and visual system. 
Furthermore, the expression of AT1 receptors and 
the conversion of Ang II to Ang III in central nervous 
system neurons are involved in a descending pain 
modulation (6, 13). EMA401 is a selective antagonist 
of AT2 receptors that has proved to be an effective 
option in NP treatment in patients with postherpetic 
neuralgia in phase II of clinical trials (17).

3.4. Nerve growth factor 

This growth factor is involved in the painful phy-
siological response to harmful stimuli, and it is in-
creased in a great variety of cases of acute and chro-
nic pain. For this reason, molecules that act as NGF 
antagonists have been developed (6,13). Tanezu-
mab, a humanized IgG2 that blocks the interaction 
between NGF and its TrkA and p75 receptors, has 
demonstrated a better analgesic efficacy in patients 
with neuropathic component in chronic back low 
pain than naproxen and placebo in phase II clinical 
trials (6).

4. New molecular targets
Nowadays, over one hundred molecules with a the-
rapeutic potential in NP treatment are being deve-
loped. Most of the studies have been conducted on 

animals. Although many results are positive, they 
are not directly applicable to humans (13, 18). Some 
molecules of special interest are sigma receptors, 
ephrins, and endoplasmic reticulum stress (ERS) 
receptors.

4.1. Sigma receptors

Sigma receptors are chaperon-like proteins that act 
in combination with NMDA channels and enable 
calcium influx in neurons. The sigma-1 receptor 
plays an essential role in neuronal sensitization and 
in chronic pain development. This is why its action 
mechanism (Figure 1) is being thoroughly studied 
(19-21). Moreover, it has been demonstrated that 
nerve injuries increase the number of sigma-1 re-
ceptors in the damaged neurons (8). Some studies 
conducted on NP-induced mice with paclitaxel 
show that both pharmacological blockade with sig-
ma-1 antagonists, as well as the genetic deactiva-
tion of it in knockout mice, inhibit the NP caused 
by paclitaxel (21).

4.2. Ephrins 

Ephrins are receptor tyrosine kinase ligands invol-
ved in neural development. They present receptors 
in the laminae I-III of the dorsal horn and in dor-
sal root ganglion (DRG) neurons (22). In addition, 
they regulate the NMDA-dependent synaptic ac-
tivity and they participate in spinal pain proces-
sing. Ephrins participate as well in upstream pain 
mechanisms through phosphatidylinositol 3-kinase 
(23) and protein kinase C-γ (24), increasing the ex-
citability of nociceptive neurons and their synaptic 
plasticity.

4.3 Endoplasmic reticulum stress receptors

In the presence of stress molecules, an incorrect 
protein folding occurs in the endoplasmic reticu-
lum (ER). As a defense mechanism, the unfolded 
protein response (UPR) mediated by chaperones is 
triggered. This ER response can also be activated by 
pro-inflammatory agents. Binding immunoglobu-
lin proteins (BiP) belong to the chaperone family. 
Studies conducted in murine models with orofacial 
inflammatory pain showed an increase in BiP (25), 
suggesting that chronic activation of the UPR sys-
tem may induce neuronal vulnerability in response 
to NP stimuli.

4.4 β-catenin, Wnt, Ryk

They are molecules involved in neuronal meta-
bolism and development. It has been observed an 
increase of Wnt3 in the dorsal horn of rats whose 
sciatic nerve had been ligated. A Wnt/β-catenin 
signaling inhibitor, XAV939, attenuated NP sensiti-
vity (26). Blocking Ryk in mice suppresses neuronal 
hyperexcitability and neuroplasticity in the dorsal 
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horn. Other studies suggest that intervening on the-
se receptors may have a therapeutic potential in NP 
treatment (18, 27, 28).

4.5 D-amino acid oxidase 

It is a peroxisomal enzyme that catalyzes the oxi-
dative deamination of D-amino acids. Intrathecal 
administration of D-amino acids oxidase (DAAO) 
inhibitors in murine models revealed NP reduction 
(29) and formalin-induced tonic phase pain (30).

4.6 Epigenetic modifications

The epigenetic modification of genes related to the 
expression of receptors, ion channels and other me-
diators altered in NP could be a therapeutic way. 
Several studies suggest that there is an alteration in 
the expression of these mediators by methyltrans-
ferases, demethylases, histone acetyltransferases 
(HATs) and histone deacetylases (HDACs). In this 
line, the influence of HATs on the expression of che-
mokines and that of HDACs on the expression of 
cytokines in glial cells and macrophages have been 
demonstrated (31).

5. Neuropathic pain non-pharmacological 
treatment
There is a great variety of non-pharmacological te-
chniques that may complement NP treatment by 
playing an important role in the psychological we-
ll-being of the patient, as well as in the evolutionary 
course of pain (9).

5.1. Non-invasive therapies

Several clinical trials in humans have studied the 
relationship between physical activity and pain 
sensitivity. Physical exercise is associated with a 
greater tolerance to pain in chronic low back pain, 
fibromyalgia, osteoarthritis, and peripheral NP (32, 
33). Physiotherapy and techniques such as mirror 
therapy and graded motor imagery also appear to 
be beneficial in NP (1, 9). On the other hand, psy-
chotherapy, especially cognitive-behavioral thera-
py, has been used to promote the patient’s active 
participation in their painful condition and to redu-
ce its consequences at affective, functional and so-
cial levels, although there is no evidence to prove its 
efficacy in NP (1).

5.2. Invasive and minimally invasive therapies

The invasive techniques used in pain treatment seem 
to be a valid therapeutic alternative for those patients 
with NP for whom other treatments have not been 
effective (1). The importance of these techniques has 
grown in the last few years, and it is expected to keep 
growing. They include radio frequency (RF), neuros-
timulation, and nerve block therapy, among others. 

5.2.1. Radio frequency 

RF is a minimally invasive technique that produces 
electromagnetic and thermal fields in order to regu-
late the channel expressions in DRG. It also contri-
butes to the neuromodulation of the nervous sys-
tem (34, 35). Pulsed radiofrequency (PRF) is used to 
treat joint and muscle pain, and it has been proved 
to be effective in cases of radicular pain and neural-
gia (36).

5.2.2. Neurostimulation

Spinal cord stimulation (SCS) and transcutaneous 
electrical nerve stimulation (TENS) are two remar-
kable techniques used in neurostimulation. On the 
one hand, SCS acts at the back of the spinal cord and 
modulates the stimuli transmitted by the C-fibers 
through Aβ-fibers (1). However, it is still unknown 
how this produces analgesia (9). SCS is effective in 
the treatment of syndromes like failed back surgery 
syndrome and complex regional pain syndrome, 
among others (37). On the other hand, TENS is a 
widely used non-invasive technique that activates 
the descending inhibitory systems, although its effi-
cacy has not been proved by any research yet (38).

5.2.3. Nerve block therapy

Nerve block therapy is a widely used procedure 
for chronic pain conditions. It is useful for both NP 
diagnosis and treatment (39). Guirguis et al. (40) 
reported the case of a patient with postoperative 
residual abdominal pain, which was refractory to 
invasive techniques. To determine the origin of the 
pain, it was necessary to perform a nerve block in 
the area where the patient had the pain. Then, the 
peripheral source of the abdominal pain was confir-
med and, by inserting a catheter which continuous-
ly infused a local anesthetic, the analgesic effect was 
maintained. 

6. Conclusions
NP treatment is a complex task that can be approa-
ched by both pharmacological and non-pharmaco-
logical methods. There are several groups inside 
the pharmacological ones. First-line agents include 
TCA, SNRI and anticonvulsive agents such as pre-
gabalin and gabapentin. Second-line agents include 
weak opioids (tramadol) and topical lidocaine or 
capsaicin. Among third-line agents, strong opioids 
like morphine stand out. Finally, fourth-line agents 
are represented by the use of strong opioids, botu-
linum toxin, and other anticonvulsive agents. Al-
though there is a wide variety of agents available, 
their overall efficacy is limited just to certain pa-
tients. Therefore, more powerful molecules should 
be designed.
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Nowadays, some of the most important molecu-
les in clinical trials act on ion channels (Nav 1.7, Kv 
7), on the endocannabinoid system, on the RAAS or 
on NGF receptors. Moreover, some other molecules 
are showing interesting results in animal models. 
The most relevant ones are those which interact 
with sigma receptors, ERS receptors, the β-catenin/
Wnt/Ryk triad, DAAO, and several epigenetic re-
gulators. To conclude, non-pharmacological pain 
treatment is becoming increasingly important. This 
kind of treatment can be applied by using non-in-
vasive therapies (physical activity, physiotherapy, 
graded motor imagery, psychotherapy), and inva-
sive or minimally invasive therapies (RF, neurosti-
mulation, and nerve block therapy).
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Annex I: Tables

GROUP DRUG SIDE EFFECTS

FIRST-LINE AGENTS

TCAs Amitriptyline
Sedation, dizziness, dry mouth, 
orthostatic hypotension, urinary 
retention.

SNRIs

Duloxetine

Venlafaxine Nausea, vertigo, sedation, dry 
mouth.

Anticonvulsants
Pregabalin

Gabapentin Drowsiness, dizziness, periphe-
ral edema, visual blurring.

SECOND-LINE 
AGENTS

Weak opioids Tramadol

Nausea, constipation, confu-
sion, drowsiness, headache, sei-
zure, orthostatic hypotension.

Risk of overuse, dependence 
and withdrawal (symptoms).

Topical treatment

Lidocaine

0.075% Capsaicin cream

8% Capsaicin patches

Local erythema, itching, bur-
ning, local pain.

THIRD-LINE AGENTS Strong opioids
Morphine

Oxicodona

Nausea, constipation, dizziness, 
drowsiness, respiratory depres-
sion, hyperalgesia, and endocri-
ne disruptions. 

Risk of overuse, dependence 
and withdrawal (symptoms).

OTHERS

Neurotoxins Botulinum toxin Injection site pain.

Other opioids Tapentadol

Nausea, constipation, dizziness, 
drowsiness, respiratory depres-
sion. Risk of overuse, dependen-
ce and withdrawal.

Other anticonvulsants

Oxcarbazepine

Carbamazepine

Topiramate

Drowsiness, dizziness, visual 
blurring, headache, nausea.

TCA: tricyclic antidepressant
SNRI: selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor

Table 1: Neuropathic pain pharmacological treatment.
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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

** Probably taken off the market because of hepatotoxicity

Table 2: Molecules used in clinical trials for neuropathic pain treatment.

Figure 1: Possible mechanism for the action of sigma-1 receptor in neuronal sensitization and its inactiva-
tion by antagonists.
Source: Lee JH. Role of Sigma Receptor and Neurosteroids in Pain Sensation. Hanyang Med Rev. 2011;31(2):123

Annex II: Figures
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Amianto y cáncer gastrointestinal: ¿una relación por determinar?
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Resumen
El amianto o asbesto ha constituido un foco de preocupación en el campo de la salud desde que se descu-
brieron los primeros casos de enfermedades cancerígenas. Encontrándose en la mayoría de edificios, ya 
fuera como aislamiento o como parte de los tejados, entre otros usos, el asbesto ha sometido a la población 
durante años a su efecto nocivo. Estudiados desde entonces, los efectos adversos del amianto sobre el sis-
tema respiratorio están ampliamente aceptados en el círculo científico. Sin embargo, las consecuencias en 
otros sistemas no están delimitadas tan claramente. En esta revisión tratamos de captar toda la informa-
ción publicada y estudiada sobre la relación del amianto y el cáncer gastrointestinal (GI). Para ello, abor-
damos por separado cada parte del aparato digestivo en la cual se han estudiado las posibles evidencias, 
así como las generalidades que se encuentran en la literatura científica sobre dicha relación.

Palabras clave: amianto, cáncer, aparato digestivo.

1. Introducción
El amianto, también llamado asbesto, es un mate-
rial clasificado como mineral natural de silicato fi-
broso que se dispone en fibras. Tiene muchas pro-
piedades físico-químicas, entre las que destacan su 
flexibilidad y su resistencia a altas temperaturas y 
exposición a químicos, las cuales lo han llevado a 
ser utilizado en construcción y en el aislamiento 
de casas, escuelas y todo tipo de edificios. Existen 
distintas variedades de amianto divididas en anfí-
boles y asbesto serpentina. Los anfíboles son fibras 
rectas y entre ellos podemos destacar sobre todo la 
crocidolita o amianto azul; y otros como la amosi-
ta, la antofilita o la tremolita. El asbesto serpentina, 
crisotilo o asbesto blanco está formado por fibras 
curvadas y constituye el 95% del amianto utilizado 
industrialmente.

El comienzo de su utilización en industria se re-
monta a 1850. Ya a mitad del siglo siguiente, exis-
tían evidencias de la relación entre la exposición a 
este material y su efecto nefasto sobre la salud. A 
día de hoy, se siguen encontrando casos de enfer-
mos por esta razón pese a haberse prohibido su uso 
en aproximadamente 50 países (1). A pesar de las 
continuas y repetidas advertencias sobre la toxi-
cidad y la carcinogenicidad de los materiales que 
contienen asbesto, un gran número de personas de 
todas las edades, incluidos niños pequeños, están 
potencialmente expuestos a estos (2). Asimismo, se 
ha demostrado el efecto de la exposición a dichas 
fibras en pulmón provocando mesotelioma pleural, 
fibrosis pulmonar y carcinoma broncogénico, entre 
otras enfermedades.

2. Mecanismos de acción y vías de 
exposición
No se conocen bien los mecanismos por los que la 
exposición al asbesto puede influir en la aparición 
del cáncer, pero se sospecha que puede deberse al 
efecto inflamatorio causado por la presencia persis-
tente de sus fibras sobre los tejidos. También que, 
propiedades del mismo como la longitud y diáme-
tro de la fibra, su superficie y su durabilidad, influ-
yen. El menor de los diámetros es el de la crocidoli-
ta, y se considera el más dañino.

En la actualidad se está estudiando la posibili-
dad de que el amianto produzca una u otra patolo-
gía dependiendo de la vía de acceso al organismo 
que utilice. De esta manera, al ser inhalado, produ-
ce patología pulmonar; mientras que, al ser ingeri-
das sus fibras, puede provocar cáncer GI. La ruta 
de exposición más probablemente implicada en los 
trastornos GI es la ingesta de agua potable contami-
nada debido a la gran cantidad de edificios provis-
tos de tuberías de cemento reforzadas con amianto 
(3) o a la contaminación natural.

3. Amianto e ingesta de agua
El asbesto ha sido clasificado como un agente carci-
nogénico que puede inducir, en el tracto GI, altera-
ciones histológicas y efectos negativos a nivel mo-
lecular en humanos. Por otro lado, se ha observado 
que el nivel de fibras de amianto en el agua está en 
torno a 7 millones de fibras por litro, y dicha conta-
minación es mayor en el agua de la superficie que 
en el agua de pozo. Dichas fibras provienen princi-
palmente del deterioro o la descomposición de los 
materiales que contienen amianto, como aguas resi-
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duales de la minería y otras industrias, tuberías de 
amianto y tanques de agua todavía presentes en los 
sistemas de suministro de la misma (4, 5). 

Aún no se ha establecido un valor de referencia 
para el amianto (6) en el agua potable, y tampoco 
han sido fijados límites restrictivos en la concen-
tración de fibras presentes en el agua ya que no se 
conoce el umbral del riesgo carcinogénico a nivel 
del tracto GI. Hay que tener en cuenta también que 
la cantidad variable de los factores de confusión se 
deriva principalmente de la difícil cuantificación de 
la cantidad individual de fibras ingeridas (7). 

Asimismo, es importante saber que el efecto del 
amianto ingerido es diferente según el grupo de 
edad. Es un aspecto aún sin explorar, pero puede 
ser de gran importancia ya que los niños son más 
susceptibles que los adultos a los peligros de ori-
gen ambiental, pues tienen una mayor esperanza de 
vida, y vivir en un área geográfica contaminada de 
forma continua se traduce en una exposición más 
prolongada al amianto ingerido por vía oral. Ade-
más, la cantidad total de agua que beben los niños 
es aproximadamente siete veces más alta que la in-
gerida por los adultos.

Por otro lado, existe la posibilidad de transferir 
al feto las fibras de amianto ingeridas por la madre 
(8). Este hallazgo ha sido comprobado tras la de-
tección, en bebés nacidos muertos autopsiados, de 
fibras de amianto a nivel de la placenta, pulmón, 
músculo e hígado. En dicho estudio se observó que 
el recuento de fibras fue mayor en el hígado, así 
como que la longitud media de las fibras detectadas 
era comparable a las fibras derivadas del sistema de 
tuberías y cisternas previamente mencionado.

Por todo ello, sería importante establecer un nivel 
máximo aceptable de amianto en el agua potable en 
los diversos países, lo que permitiría justificar una 
revisión de las normas existentes, con el fin de evitar 
un riesgo aumentado de desarrollo de cánceres.

4. Neoplasias peritoneales y otras posibles 
afecciones
La literatura científica parece apoyar una fuerte 
asociación entre la exposición al amianto y las neo-
plasias peritoneales, cuyo tratamiento es poco efec-
tivo (9). Se vio que el riesgo era menos severo en tra-
bajadores expuestos a crisotilo que en los expuestos 
a una mezcla de crisotilo y crocidolita, por lo que 
el tipo de fibras tenía relación con la localización y 
posiblemente la severidad de las distintas neopla-
sias, suponiendo la exposición al anfíbol una mayor 
amenaza para el desarrollo de tumores peritoneales 
(10). Este riesgo es proporcional a la cantidad y ex-
posición de la sustancia. 

El tamaño de las fibras también parece ser un fac-
tor importante en el efecto cancerígeno del amianto. 
En un estudio en el que se analizaron 168 casos de 
mesotelioma, la mayoría de las fibras no superaban 
las 5 micras de longitud. No existe un mecanismo 
conocido para el contacto directo del amianto con el 
peritoneo. Es posible que la activación de cascadas 
de señales iniciadas en el pulmón sean las respon-
sables de producir la enfermedad en el peritoneo. 
Específicamente, cascadas en las que está implicado 
el TGF-beta.

Asimismo, se ha demostrado que el hierro in-
fluye en el potencial cancerígeno de la crocidolita 
debido a un aumento del estrés oxidativo en una 
situación de exceso de este elemento. De hecho, se 
piensa que el potencial mutagénico del amianto es 
debido, al menos parcialmente, a los radicales li-
bres, ya que se ha visto que ese efecto mutagénico 
se ve reducido por los antioxidantes (11). Los efec-
tos adversos de este mineral incluyen además cán-
cer de ovario, gastrointestinal, tumores cerebrales, 
alteraciones sanguíneas o fibrosis peritoneal. Por 
todo ello, es evidente que las propiedades adversas 
del amianto no están confinadas al aparato respira-
torio.

Finalmente, considerando más concretamente 
el aparato digestivo, cabría destacar que, a pesar 
de que el tracto GI tiene una gran capacidad para 
transportar y eliminar las fibras rápidamente, la re-
lación entre el transporte y la retención de las fibras 
de asbesto en el desarrollo de los cánceres GI es una 
consideración importante que no se ha investigado 
bien (12). Según las publicaciones revisadas, la ex-
posición a asbesto ha sido sobre todo relacionada 
con cáncer de estómago (13-17), esófago (18) y co-
lon (13,19), aunque aún sin evidencias significativas 
que demuestren la relación causal (20). También 
hay asociación con esófago e intestino delgado. En 
la Tabla 1 se puede observar que en la literatura 
científica se ha encontrado numerosa evidencia a 
favor de esta asociación (21).

5. Cáncer de esófago
En lo que respecta a la relación entre la exposición 
laboral al asbesto y el desarrollo de cáncer de esó-
fago, este aspecto continúa siendo controvertido al 
ser un cáncer menos frecuente. Es importante consi-
derar que el cáncer de esófago cuenta con numero-
sos factores de riesgo presentes con frecuencia en la 
población general, tales como el tabaco, el consumo 
de alcohol o el reflujo gastroesofágico. El no con-
siderar la presencia de estos factores puede restar 
validez a las conclusiones extraídas de las diferen-
tes investigaciones realizadas, como así ocurre en 
algunas de las llevadas a cabo (22).
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Otro de los aspectos que plantean dudas en este 
campo es, si de existir dicha relación, ésta es do-
sis-dependiente o no. Para ello, el estudio más re-
ciente realizado planteaba la división de los sujetos 
en estudio en cuatro grupos, en función de su grado 
de exposición laboral al amianto, concluyendo que 
se trataba de una relación dosis dependiente (23).

Considerando todo lo anteriormente expuesto, 
las evidencias actuales apuntan en la dirección de 
que la asociación entre la exposición al asbesto y el 
desarrollo posterior de cáncer de esófago es positi-
va, aunque en la mayoría de los casos la evidencia 
estadística no es lo suficientemente sólida para po-
der extraer conclusiones definitivas (22,23).

Por otro lado, los resultados tampoco son con-
cluyentes en cuanto al subtipo de cáncer de esófago 
más implicado en este aspecto. Así, hay estudios 
que únicamente han encontrado evidencias de la 
estudiada relación con el adenocarcinoma, pero 
no con el carcinoma de células escamosas (que es 
el subtipo más frecuente) (24). Sin embargo, otras 
investigaciones llevadas a cabo carecen de datos 
para poder aportar mayor claridad en este aspecto 
(22,23).

Por todo ello, los estudios hasta ahora realizados 
ponen de manifiesto la necesidad de continuar con 
la investigación en este campo para así poder con-
cluir de forma más sólida sobre la existencia, o no, 
de esta relación.

6. Cáncer de estómago
La relación entre la exposición a asbesto y el cán-
cer gástrico ha sido estudiada sin resultados con-
cluyentes debido al bajo número de casos. Un me-
ta-análisis del 2015 (25) determinó la incidencia y 
mortalidad del cáncer de estómago entre trabaja-
dores expuestos al amianto mediante una revisión 
sistemática.

Los estudios que se consideraron fueron de co-
hortes humanas en los que había evidencia clara de 
exposición a asbesto (principalmente por empleo 
en industria textil, cemento, minería y astilleros), 
y aportaban un índice estandarizado de incidencia 
o mortalidad (como subtipo de incidencia, debido 
al corto periodo de supervivencia). Se excluyeron, 
por otra parte, estudios en animales, con datos du-
plicados o en los que la exposición ocupacional era 
conjunta a otros factores, no solo asbesto. De las 
cohortes seleccionadas se recogió el tamaño, tipo 
de asbesto al que se exponían, periodo de empleo, 
tiempo de seguimiento, número de cánceres obser-
vados y modelo de aleatorización. Se obtuvieron 40 
cohortes de 32 estudios independientes en los cua-
les se observó que: cinco trataban sobre la inciden-

cia del cáncer gástrico (nuevos casos diagnostica-
dos), el resto sobre mortalidad; la mayoría estaban 
hechos en Europa, cinco en Asia, tres en América y 
cuatro en Oceanía; y trece estudios tenían solo co-
hortes masculinas y cinco solo femeninas.

El análisis del trabajo evidenció un significante 
aumento del riesgo de cáncer gástrico en las cohor-
tes expuestas únicamente a crocidolita y asbesto 
mixto; y que la ratio había aumentado en las de Eu-
ropa y Oceanía. En cuanto a la heterogeneidad pro-
pia del estudio, se determinó que dependía del gé-
nero de la cohorte, no así del tipo de asbesto, región, 
industria, tamaño de muestra o tipo de resultado.

La revisión considerada concluye que los traba-
jadores expuestos a asbesto tienen 1,19 veces más 
posibilidades de sufrir cáncer gástrico con respecto 
al resto de la población. No obstante, la discusión 
señala dos aspectos de interés:

El riesgo está más definido en los hombres, en 
los que otros factores del estilo de vida tales como 
el alcohol y el tabaco, que pudieran influir en el re-
sultado, son más frecuentes que en las mujeres (26). 
Los estudios señalan que el tabaco es el factor más 
dañino y determinante de la aparición del cáncer 
gástrico mientras que el alcohol lo es de su progre-
sión.

La mayoría de cohortes estaban formadas por 
mineros. Consecuentemente, puede haber cierto 
sesgo aquí, habiendo estudios (27) que señalan el 
aumento de riesgo de cáncer en mineros y moline-
ros. Finalmente, también hay indicios que lo rela-
cionan con el polvo del carbón (28).

7. Cáncer colorrectal
Al igual que el contacto con el amianto puede ser 
causante de cáncer gástrico, es lógico plantearse si 
éste puede ser un causante de cáncer en las partes 
más distales del tracto GI. Así, se plantea a conti-
nuación una exposición de la evidencia en la litera-
tura científica de la relación entre la exposición al 
asbesto y el cáncer colorrectal (CCR).

Se observa en estudios experimentales ya desde 
1980 que ratones que ingieren amianto en altas can-
tidades acaban desarrollando CCR (29). Esta, como 
ya se ha visto, es una vía de exposición al asbesto en 
humanos, aunque no a tan alta concentración como 
en este experimento. Es por ello que esta eviden-
cia es insuficiente, haciéndose necesario un estudio 
pormenorizado en humanos.

Existen numerosos estudios de cohortes que ana-
lizan esta relación, atendiendo a diversos factores 
como el tipo de exposición y la duración de la mis-
ma. Un estudio realizado en Normandía, Francia, 
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encontró un gran aumento en el número de casos 
esperados de CCR en varones trabajadores de una 
fábrica con larga historia de exposición, de más de 
25 años de duración (30).

No obstante, aun hablando de exposiciones ocu-
pacionales, el tipo de industria en la que se trabaje 
es importante para cuantificar el aumento del ries-
go. Así, analizando los numerosos estudios de co-
hortes disponibles en la literatura, se observa que 
las industrias más proclives a aumentar el riesgo de 
sufrir CCR son la industria textil y la manufactura 
de productos electrónicos, como se puede observar 
en la Tabla 2 (31).

En cuanto a otros tipos de exposición, como la 
exposición doméstica por la presencia de aislante 
de amianto en el hogar, se hace patente un aumen-
to del riesgo, pero no significativo (32), por lo que 
sería necesario la realización de más estudios que 
analizasen si existe una relación significativa entre 
esta exposición y el CCR, como sí se ha demostrado 
en otros tipos de cáncer tales como el mesotelioma 
o el cáncer de pulmón (33, 34).

Por lo tanto, respecto a la asociación entre expo-
sición al asbesto y el CCR, podemos concluir que, 
aunque existe evidencia de relación entre ambos, 
ésta no es tan fuerte como en otros tipos de cáncer, 
por lo que serían necesarios más estudios. Además, 
es necesario tener en cuenta el tipo de exposición 
analizada, ya que se pueden sospechar diferencias 
dependiendo de si se trata de una exposición labo-
ral o doméstica.

8. Conclusiones
El amianto es un mineral cuyas capacidades carci-
nogénicas son bien conocidas en el aparato respi-
ratorio. No obstante, no existe evidencia suficiente 
que permita afirmar con seguridad que pueda ser 
responsable de tumores en otras partes del organis-
mo. Esto se aplica también a los tumores del tracto 
GI.

Existe evidencia, aunque insuficiente, de rela-
ción entre la exposición a asbesto y la producción 
de tumores de esófago, aunque se hacen necesarios 
más estudios, especialmente aquellos que controlen 
la presencia de factores de confusión, como otros 
carcinógenos conocidos. Igualmente, existe eviden-
cia que relaciona el cáncer de estómago y la expo-
sición laboral a amianto, pero sigue sin ser una evi-
dencia significativa. 

Distintos tipos de exposición al amianto, ya sea 
exposición laboral, en el agua potable o como ais-
lante en el hogar, han sido relacionados con el cán-
cer colorrectal, pero, al igual que el resto de tumores 
observados en el trabajo, requeriría mayor número 

de casos para poder constituir una evidencia signi-
ficativa.

En general, la relación del amianto y los tumo-
res gastrointestinales, aunque patente, requiere de 
mayor evidencia, tanto experimental como obser-
vacional. El abandono de su uso, sin embargo, difi-
culta la recopilación de evidencia observacional. No 
obstante, es necesario confirmar esta relación por 
la presencia de amianto en el agua potable, cuyos 
niveles no se controlan tan estrechamente como se 
debería si se confirmaran los efectos carcinogénicos 
en el tracto GI.
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Anexo I: Tablas

Criterios de 
valoración

Exposición en el ámbito 
laboral Ingeridas/agua Estudios en animales

Cáncer GI (general)
7(+)

9(-)
4(-)

1(+)

2(-)

Cáncer de colon o 
colorrectal 3(+) 1(+) 4(+)

Cáncer de estómago
7(+)

1(-)
4(+)

NOTA: El número indica cuántos artículos fueron encontrados con una asociación positiva (+) o negativa (-) entre el amianto y la enfermedad.

Tabla I: Publicaciones sobre las enfermedades gastrointestinales inducidas por el amianto.
Adaptado de: Bunderson-Schelvan M, Pfau JC, Crouch R, Holian A. Nonpulmonary outcomes of asbestos exposure. J of Toxicol Environ Health 
B Crit Rev. 2011;14(1–4):122–52.

Rama industrial Riesgo relativo (IC 95%)
Textil 2 (0,83-4,86)

Fabricación de muebles 1,5 (1,21-1,87)
Fabricación de productos electrónicos 2,14 (1,02-4,50)
Fabricación de cuero y relacionados 1,7 (1,24-2,34)

Industria maderera 1,65 (0,60-4,58)
Todas las ramas combinadas 1,19 (1,09-1,33)

Tabla II: Relación entre industria e incidencia de CCR.
Adaptado de: Oddone E. Occupational exposures and colorectal cancers: A quantitative overview of epidemiological evidence. World Journal of 
Gastroenterology. 2014;20(35):12431-12444.
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Abstract
Asbestos has been a source of concern in the health field since the first cases of cancerous disease were 
discovered. It has been used in roofing and building insultation, and for years the population has been 
exposed to its harmful effect. Nowadays, the scientific community is fully aware of the adverse effects of 
asbestos on the respiratory system. However, the consequences in other systems are not so clearly defined. 
In this review, we attempt to collect all published and studied information on the relationship between 
asbestos and gastro-intestinal (GI) cancer. For this purpose, we address separately each part of the diges-
tive system in which possible evidence has been studied, as well as the generalities found in the scientific 
literature on this relationship.

Keywords: asbestos, cancer, digestive system.

1. Introduction
Asbestos is a material classified as natural fibrous 
silicate mineral disposed in fibers. It has many phy-
sicochemical properties, including flexibility and 
resistance to high temperatures and exposure to 
chemicals. Because of these properties, it has been 
used in construction and in the insulation of hou-
ses, schools, and all types of buildings. Asbestos are 
divided into two groups: amphibole and serpentine 
asbestos. Amphiboles, such as crocidolite or blue 
asbestos are straight fibers. Other examples inclu-
de amosite, anthophyllite or tremolite. Serpentine 
asbestos, chrysotile or white asbestos is made up of 
curved fibers and constitutes 95% of the asbestos 
used for building materials.

The use of asbestos in the constructions industry 
dates back to 1850. By the mid-20th century there 
was already evidence of the adverse health effects 
of this material. Nowadays, cases of patients affec-
ted by asbestos continue to be found despite the 
ban on its use in approximately 50 countries (1). 
Despite continuous and repeated warnings about 
the toxicity and carcinogenicity of asbestos-contai-
ning materials, a large number of people of all ages, 
including young children, are potentially exposed 
to asbestos (2). Furthermore, it has been demonstra-
ted that exposure to these fibers has negative effects 

on the lungs, causing pleural mesothelioma, pul-
monary fibrosis and bronchial carcinoma, among 
other diseases.

2. Action mechanisms and exposure 
routes
The mechanisms by which exposure to asbestos 
may influence the risk of cancer are not well establi-
shed. However, the ongoing presence of asbestos fi-
bers on tissues is thought to cause an inflammatory 
effect. Properties of asbestos, such as the length and 
diameter of the fiber, its surface and its durability, 
are also thought to have an influence. Crocidoli-
te has the smallest diameter and is considered the 
most harmful.

The possibility of asbestos producing one or the 
other pathology, depending on the access route into 
the organism, is currently being studied. Therefore, 
when inhaled, it produces lung disease; whereas, 
when ingesting its fibers, it may cause gastro-intes-
tinal (GI) cancer. The most likely route of exposure 
involved in GI disorders is the intake of contami-
nated drinking water due to the large number of 
buildings with asbestos-cement pipes (3) or natural 
contamination.
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3. Asbestos and drinking water
Asbestos has been classified as a carcinogenic agent 
that can induce histological alteration in the GI tract 
and have negative effects in humans at a molecular 
level. It has been observed that there are around 7 
million asbestos fibers per liter in water, being this 
contamination higher in surface water than in well 
water. These fibers come mainly from the deterio-
ration or decomposition of asbestos-containing 
materials. These include wastewater from mining 
and other industries, or asbestos-cement pipes and 
water tanks still present in drinking-water supplies 
(4, 5).

However, no guideline value has yet been es-
tablished for asbestos in drinking water (6), nor 
have restrictive limits been set on the concentra-
tion of fibers in water. This is due to the fact that 
the threshold of carcinogenic risk in the GI tract is 
still unknown. Moreover, there are many confoun-
ding factors which derive mainly from the difficult 
quantification of ingested fibers. (7).

Additionally, the effect of ingested asbestos 
may differ depending on the age group. Very litt-
le research has been conducted on this matter and 
it would be highly significant. Children are more 
susceptible than adults to environmental hazards 
due to their longer life expectancy, and living in a 
continuously contaminated geographical area re-
sults in longer exposure to orally ingested asbestos. 
Furthermore, children drink approximately 7 times 
more water than adults.

On the other hand, the mother may transfer as-
bestos fibers to the fetus (8). Asbestos fibers have 
been found in the placenta, lung, muscle, and liver, 
after performing an autopsy on stillborn babies, be-
ing the fiber count higher in the liver. In addition, 
the mean length of the fibers was similar to that of 
the fibers found in asbestos-cement pipes and cis-
terns.

Therefore, it is necessary to establish a maxi-
mum acceptable level of asbestos in drinking water 
all over the world. This would justify a review of 
the existing standards, in order to avoid an increa-
sed risk of developing cancer. 

4. Peritoneal neoplasms and other possible 
diseases
Scientific literature seems to support a strong asso-
ciation between exposure to asbestos and perito-
neal neoplasms, whose current treatment options 
are unsatisfactory (9). It was found that workers 
exposed to chrysotile had lower risk than workers 
exposed to a mix of chrysotile and crocidolite. For 

this reason, the type of fibers is related to the lo-
cation and, possibly, the severity of neoplasms, as-
suming that exposure to amphibole increases the 
risk of developing peritoneal tumors (10). The risk 
is proportional to the quantity of the substance and 
the exposure to it.

The size of the fibers seems to an important fac-
tor in the carcinogenic effect of asbestos. In a study 
where 168 cases of mesothelioma were analyzed, 
the majority of the fibers were no longer than 5 mi-
crons. No mechanism is known for the direct con-
tact of asbestos with the peritoneum. The activation 
of signaling pathways in the lung, particularly tho-
se in which TFG-beta is involved, may be responsi-
ble for the development of peritoneal disease.

Moreover, it has been found that iron excess 
increases the carcinogenic potential of crocidoli-
te due to an increase in oxidative stress. In fact, it 
is thought that free radicals are partially respon-
sible for the mutagenic potential of asbestos as its 
mutagenicity is reduced by antioxidants (11). The 
adverse effects of asbestos are not confined to the 
respiratory system but also include ovarian cancer, 
GI cancer, brain tumors, blood disorder and peri-
toneal fibrosis. Finally, with regard to the digestive 
system, it is remarkable that despite the fact that the 
GI tract has the extraordinary ability to transport 
and eliminate fibers rapidly, the relation between 
transport and retention of asbestos fibers in the de-
velopment of GI cancer is a relevant issue that has 
not been thoroughly investigated (12). According 
to the reviewed publications, exposure to asbestos 
has been mainly related with stomach cancer (13-
17), esophageal cancer (18), and colon cancer (13, 
19). However, there is still no significant evidence 
to prove this causal relationship (20). Table 1 evi-
dences the association between asbestos and eso-
phageal and small intestine cancer (21).

5. Esophageal cancer
The relationship between the occupational exposu-
re to asbestos and the development of esophageal 
cancer is still very controversial since it is a less fre-
quent type of cancer. Esophageal cancer has many 
risk factors that are commonly found among the 
general population, such as smoking, alcohol con-
sumption and esophageal reflux. Failure to consi-
der these factors can undermine the validity of the 
conclusions drawn from different studies, as is the 
case with some of them (22).

If such relationship existed, whether it is do-
se-dependent or not is another aspect that causes 
uncertainty in this field. To test this, the most re-
cent study that has been carried out proposed the 
division of the subjects under study into four diffe-
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rent groups, depending on their degree of occupa-
tional exposure to asbestos. This study concluded 
that it was indeed a dose-dependent relation (23).

Considering this information, current evidence 
points to the positive association between asbestos 
exposure and the subsequent development of eso-
phageal cancer. However, in most cases the statisti-
cal evidence is not strong enough to draw definitive 
conclusions (22, 23).

Furthermore, the results are not conclusive either 
in terms of the subtype of esophageal cancer that 
is most involved in this aspect. Thus, there are stu-
dies that have only found evidence of the studied 
relationship with adenocarcinoma, but not with the 
squamous cell carcinoma (which is the most com-
mon subtype) (24). Other studies do not have enou-
gh data to shed light on this matter (22, 23).

For these reasons, the studies carried out so far 
point to the need to continue doing research in this 
field so as to draw firm conclusions on the existence 
of this relationship.

6. Stomach cancer
The relationship between asbestos exposure and 
stomach cancer has been studied with no con-
clusive results due to the low number of cases. A 
meta-analysis carried out in 2015 (25) determined 
through a systematic review the incidence and mor-
tality rate of this type of cancer among workers ex-
posed to asbestos.

Human cohorts were used for the studies that 
were taken into consideration. In these cohorts 
there was clear evidence of exposure to asbestos, 
mainly due to its use in cement production, ship-
yards, mining and textile industries. Furthermore, 
they showed a standardized incidence or morta-
lity rate (as a surrogate of incidence, because of 
the relatively short survival time). The following 
studies were excluded: studies conducted on ani-
mals, studies with duplicate data, and studies in 
which not only exposure to asbestos was analyzed. 
From each selected cohort the following informa-
tion was extracted: size, asbestos type, employ-
ment period, follow-up period, number of cancers 
detected, and randomization method. From 32 
independent studies, 40 cohorts were collected. It 
was observed that 5 of those studies were about 
the incidence of stomach cancer (new diagnosed 
cases) while the rest focused on mortality. Most 
studies were carried out in Europe, 5 in Asia, 3 in 
America and 4 in Oceania. Finally, 13 studies had 
only taken male cohorts into consideration, while 
5 considered only female cohorts.

The analysis of this work revealed a significant-
ly higher risk of stomach cancer in the cohorts that 
were exposed only to crocidolite and mixed asbes-
tos. Furthermore, the ratio had increased in Europe 
and Oceania. The main source of heterogeneity in 
the studies was the gender of the cohort and not the 
type of asbestos, geographical area, industry, sam-
ple size, or type of outcome.

The review considered concludes that workers 
exposed to asbestos are 1.19 times more likely to 
suffer stomach cancer than the general population. 
However, in this discussion two remarkable aspects 
are underlined:

The risk is higher in men, as other risk factors 
related to lifestyle such as alcohol and smoking are 
more frequent than in women (26). Studies indica-
te that smoking plays the most harmful and deter-
mining role in the development of stomach cancer, 
whereas alcohol promotes its progression. 

Most cohorts encompassed miners and, conse-
quently, bias should be considered, as some studies 
(27) indicate a higher risk of cancer in miners and 
millers. Finally, there is also evidence that relates it 
to coal mine dust.

7. Colorectal cancer
As exposure to asbestos can cause gastric cancer, it 
is natural to consider that an association between as-
bestos and cancer in the most distal parts of the GI 
tract may exist. Thus, the evidence in the scientific 
literature of the relationship between asbestos expo-
sure and colorectal cancer (CRC) is presented below.

Since 1980, experimental studies have shown 
an association between high-level ingestion of as-
bestos and the development of CCR in mice (29). 
Ingestion is a route of exposure to asbestos in hu-
mans, although not at such a high concentration as 
in this experiment. Consequently, this evidence is 
not strong enough and a comprehensive study in 
humans is needed.

Numerous cohort studies analyze this associa-
tion, considering factors such as type and duration 
of exposure. A study conducted in Normandy, 
France, found a significant increase in the number 
of expected cases of CRC in male plant workers 
with a prolonged exposure of over 25 years (30).

However, even when dealing with occupatio-
nal exposure, the type of industry is significant to 
assess the increase in risk. Based on the numerous 
cohort studies of the scientific literature, Table 2 
shows that the textile industry and the manufacture 
of electronic devices are the most prone to increase 
the risk of developing CRC (31).



87

Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)

There is also a slightly higher risk of developing 
CRC as a result of residential exposure to asbestos 
insulators, but no significant association has been 
established (32). Consequently, further studies 
are needed to determine whether such association 
exists, as it has been demonstrated with other types 
of cancer such as mesothelioma or lung cancer (33, 
34).

In conclusion, there is evidence of the association 
between asbestos and CRC, although this is not as 
strong it is not as evident as in other type of can-
cers. Therefore, more comprehensive studies are re-
quired. In addition, the type of exposure should be 
considered, since differences between occupational 
and residential exposure have been observed.

8. Conclusion
Asbestos is a mineral whose carcinogenic proper-
ties are well-known for their effects on the respira-
tory system. However, there is not enough eviden-
ce to support its association with tumors in other 
parts of the body, including the GI tract.

There is limited evidence of the association be-
tween asbestos exposure and esophageal tumors. 
Consequently, studies that consider confounding 
factors such as other known carcinogens are nee-
ded. There is also evidence of an association be-
tween stomach cancer and occupational exposure 
to asbestos. Nevertheless, this evidence is not sig-
nificant.

Different kinds of asbestos exposure, whether 
occupational or residential (in drinking water or as 
insulation material) have been associated with the 
development of CRC. However, like with other tu-
mors, more cases are needed in order to establish a 
significant relationship.

Although there is a patent association between 
asbestos and GI cancer, more experimental and ob-
servational evidence is required. Nevertheless, it is 
difficult to collect observational evidence since as-
bestos is no longer in use. It is necessary to confirm 
the carcinogenic effect of asbestos in the GI tract 
since asbestos levels in drinking water are not as 
controlled as they should be.
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Annex I: Tables

Assessment criteria Occupational exposure Ingested/water Animal studies
GI cancer (general) 7(+)

9(-)

4(-) 1(+)

2(-)

Colon/colorectal cancer 3(+) 1(+) 4(+)

Stomach cancer 7(+)

1(-)

4(+)

NOTE: the figure represents the number of papers found that showed a positive (+) or negative (-) association between asbestos and cancer.

Table 1: Papers on asbestos-induced GI diseases.
Adapted from: Bunderson-Schelvan M, Pfau JC, Crouch R, Holian A. Nonpulmonary outcomes of asbestos exposure. J ofToxicolEnvironHealth 
B Crit Rev. 2011;14(1–4):122–52.



89

Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)

Industry Relative risk (CI 95%)

Manufacture of textile 2 (0.83-4.86)

Manufacture of furniture 1.5 (1.21-1.87)

Manufacture of electronic devices 2.14 (1.02-4.50)

Manufacture of leather and related products 1.7 (1.24-2.34)

Manufacture of wood, and of products of wood and cork 1.65 (0.60-4.58)

All industries combined 1.19 (1.09-1.33)

Table 2: Relationship between industry and CRC.
Adapted from: Oddone E. Occupational exposures and colorectal cancers: A quantitative overview of epidemiological evidence. World Journal of 
Gastroenterology. 2014;20(35):12431-12444.
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الأسبست وسرطان الجهاز الهضمي: علاقة يجب تحديدها؟
José Mateos-Granados1, Carmen María López-Pérez1, Ana Elena Lizana-Serrano1, Álvaro Díaz Gómez1, Alejandra 
Díaz-García1, Raquel Moya-Barquero1

1طلبة كلية الطب في جامعة غرناطة.

ترجم هذه المقالة:
Abdulfattah Shaaba Akash-Akash2, Laura Maldonado-García2, Leila El-Hachimi2, Abdelghani Hamdi2,  Ana Belén 
Sánchez-Sánchez2, Fadila Oukkal2.

 2طلبة الترجمة التحريرية والشفوية في جامعة غرناطة. 

الملخص
أصبح الأميانت أو الأسبست محور اهتمام في مجال الصحة منذ اكتشاف أول حالات الأمراض السرطانية. 

ويوجد هذا المعدن في معظم المباني، كعازل حراري أو كجزء من الأسقف وفي عدة استخدامات أخرى، مما أدى 
الى تعرض السكان خلال سنوات إلى تأثيره الضار. وبعد الدراسات التي أجريت منذ ذلك الحين على الآثر الضارة 
للأسبست على الجهاز التنفسي، أصبح وجود هذه الآثر مقبولًا على نطاق واسع في الدائرة العلمية. رغم ذلك، 
فإن عواقب الأسبست على الأجهزة الأخرى ليست محددة بنفس الوضوح. و في هذه المقالة المراجعة نحاول التقاط 
جميع المعلومات التي نشرت والتي تدرس علاقة الأسبست بسرطان الجهاز الهضمي. ولهذا، تعاملنا بشكل منفرد مع 
كل جزء من الجهاز الهضمي تمت فيه دراسة الأدلة الممكنة، وكذلك العموميات الموجودة في المؤلفات العلمية حول 

هذه العلاقة.

الكلمات المفتاحية: الأسبست، السرطان، الجهاز الهضمي.

1. المقدمة 
مادة  وهو  الأسبست،  باسم  أيضا  الأميانت  يعرف 
الليفي  السيليكات  من  طبيعي  كمعدن  تصنف 
والكيميائية  الفيزيائية  خصائصه  ألياف.  من  المتألف 
عديدة، وتبرز من بينها المرونة ومقاومة درجات الحرارة 
أدى  ما  وهذا  الكيميائية،  للمواد  والتعرض  العالية 
وفي  والمدارس  المنازل  وعزل  البناء  في  استخدامه  إلى 
الأسبست  من  مختلفة  أنواع  هناك  المباني.  أنواع  جميع 
الأسبست  وقسم  الأمفيبول  قسم  قسمين،  إلى  مقسمة 
مستقيمة  ألياف  عن  عبارة  هو  والأمفيبول  السربنتيني. 
الأزرق؛  أو الأسبست  الكروسيدوليت  مثال عنه  وأبرز 
الأنثوفيليت  البني،  الأسبست  أو  الأموزيت  وكذلك 
الأسبست  أما  والتريموليت.  الرمادي،  الأسبست  أو 

فهو  الأبيض،  الأسبست  أو  الكريسوتيل  السربنتيني، 
يتكون من ألياف مقوّسة ويشكل 95٪ من الأسبست 

المستخدم في الصناعة.
بداية استخدامه في الصناعة  تعود إلى عام 1850. ومنذ 
منتصف القرن العشرين كانت هناك أدلة تثبت العلاقة بين 
التعرض لهذه المادة وتأثيرها الضار للصحة. ليومنا هذا، 
على  موجودة  تزال  لا  السبب  لهذا  المرضى  حالات 
الرغم من حظر استعماله في حوالي 50 دولة )1(. رغم 
المواد  وسرطنة  سُمية  بشأن  والمتكررة  المستمرة  التحذيرات 
المحتوية على الأسبست، فإن عدداً كبيراً من الأشخاص 
من جميع الأعمار، بمافيهم الأطفال الصغار، من المحتمل 
التعرض  إثبات أن  أن يتعرضوا لهذه المواد.)2( أيضا، تم 
المتوسطة  سرطان  ويسبب  الرئة  على  يؤثر  الألياف  لهذه 

والتليف الرئوي وسرطان الرئة وغيرها من الأمراض.



91

Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)

2. آليات وطرق التعرض 
للأسبست  التعرض  أن  الى  المؤدية  الآليات  وإذا كانت 
معروفة  غير  آلياتٍ  السرطان،  ظهور  على  التأثير  يمكنه 
جيداً، إلا أنه من المتوقع أن يكون بسبب التأثير الالتهابي 
الناتج عن وجود أليافه المستمر على الأنسجة. وكذلك 
خصائصه، مثل طول وقطر الألياف ومساحتها ومتانتها، 
هي أيضا لها تأثير. الأصغر قطراً هو الكروسيدوليت وهو 

الذي يعتبر الأكثر ضررا. 
وفي الوقت الراهن تجرى دراسة حول قدرة الأسبست على 
إحداث مرض أو مرض آخر اعتمادا على الطريقة التي 
يدخل بها إلى الجسم. فعندما يستنشق، يسبب أمراض 
الرئة، وعند ابتلاع أليافه، يمكن أن يسبب سرطان الجهاز 
للأسبست  التعرض  طريقة  أن  الأرجح  ومن  الهضمي. 
الجهاز  لتكون من مسببات اضطرابات  احتمالًا  الأكثر 
الهضمي هي ابتلاع مياه الشرب الملوثة، وذلك بسبب 
المقواة  الأسمنت  بأنابيب  المزودة  المباني  من  الهائل  العدد 

بالأسبست )3(، أو بسبب التلوث الطبيعي.

3. الأسبست وابتلاع المياه 
تم تصنيف الأسبست كعامل مسرطن يمكنه التأثير على 
والآثر  النسيجية  التغيرات  طريق  عن  الهضمي  الجهاز 
السلبية  على المستوى الجزيئي في البشر. من ناحية أخرى، 
فقد لوحظ  أن مستوى ألياف الأسبست في الماء  حوالي 
7 ملايين في اللتر الواحد، ويكون هذا التلوث في المياه 
هذه  وغالبا  الآبار.  مياه  تلوث  من  أعلى  السطحية 
الألياف تأتي من  تدهور أو تحلل المواد التي تحتوي على 
وغيرها  المنجمية  للصناعة  العادمة  المياه  مثل  الأسبست 
المياه التي  من الصناعات، وانابيب الأسبست وخزانات 

لا تزال موجودة في أنظمة توزيع المياه )4، 5(.
ولم يتم حتى الآن تحديد قيمة مرجعية للأسبست )6( في 
مياه الشرب، ولا حدود تقيد تركيز الألياف الموجودة في 
الماء، حيث يرجع السبب لعدم معرفة عتبة خطر الإصابة 
بالسرطان على مستوى الجهاز الهضمي. كما يجب الأخذ 
في عين الاعتبار أن عدد العوامل التضليلية المتغير ناتج 
أساسا عن صعوبة تقدير كمية الألياف المبتلعة من طرف 

الفرد الواحد )7(.
ومن المهم أيضا معرفة أن تأثير الأسبست المبتلع يختلف 
مستكشف،  غير  جانب  وهو  العمرية.  الفئة  حسب 
ولكن يمكن أن يكون ذا أهمية كبيرة لأن الأطفال أكثر 
العمر  فمتوسط  البيئية،  للمخاطر  البالغين  من  عرضة 
ملوثة  جغرافية  منطقة  في  والعيش  مرتفع  عندهم  المتوقع 
باستمرار يؤدي إلى التعرض لفترة أطول للأسبست المبتلع 
عن طريق الفم، بالإضافة إلى ذالك، إجمالي كمية المياه 
التي يشربها الأطفال تساوي حوالي سبعة أضعاف الكمية 

التي يتناولها البالغون.
طرف  من  المبتلعة  الأسبست  ألياف  أخرى،  ناحية  من 
من  التحقيق  وتم   .)8( الجنين  إلى  تنتقل  أن  يمكن  الأم 
واكتشاف  ميتين  مولودين  تشريح  بعد  النتيجة  هذه 
ألياف الأسبست على مستوى المشيمة والرئة والعضلات 
والكبد. وفي تلك الدراسة لوحظ أن عدد الألياف كان 
المكتشفة  الألياف  طول  متوسط  وأن  الكبد،  في  أعلى 
والصهاريج  الأنابيب  نظام  من  المشتقة  للألياف  مشابهاً 

المذكورة سابقا. 
مستوى  تحديد  المهم  من  أصبح  الأسباب،  هذه  لكل 
أقصى مقبول من الأسبست في مياه الشرب في مختلف 
البلدان، وسيسمح ذلك بتبرير مراجعة المعايير الحالية من 

أجل تجنب زيادة خطر الإصابة بالسرطان.

4. أورام الصفاق وغيرها من الحالات المحتملة
بين  قوية  علاقة  وجود  تدعم  العلمية  البحوث  أن  يبدو 
والتي  )البريتوني(،  الصفاق  واورام  للاسبست  التعرض 
يكون علاجها غير فعال )9(. وقد وجد أن الخطر كان 
أولئك  من  للكريسوتيل  المعرضين  العمال  في  حدة  أقل 
المعرضين لمزيج من الكريسوتيل والكروسيدوليت، بحيث 
الأورام  بحدة  وربما  بالموقع  مرتبطاً  الألياف  نوع  كان 
المختلفة، مع أن التعرض للأمفيبول كان يشكل تهديدا 
أكبر بنمو الأورام الصفاقية )البريتونية( )10(. هذا الخطر 

يتناسب مع كمية المادة ومدة التعرض لها.
يبدو أيضًا أن حجم الألياف عامل مهم في التأثير المسرطن 
لمادة الأسبست. في دراسة تم تحليل فيها 168 حالة ورم 
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 5 الألياف  معظم  طول  يتجاوز  لم  المتوسطة،  الظهارة 
ميكرون. لا توجد آلية معروفة مرتبطة باتصال الإسبست 
المباشر مع غشاء الصفاق. ومن الممكن أن يكون تنشيط 
سلسلة إشارات منطلقة من الرئة هو المسؤول عن إنشاء 
المرض في الغشاء البريتوني. على وجه التحديد ، سلسلة 

. TGF-beta الإشارات التي تشارك فيها
وثبت كذلك أن الحديد يؤثر على قدرة الأسبست الأزرق 
على السرطنة، ويرجع السبب لزيادة الضغط التأكسدي 
في حالة وجود فائض من الحديد. في الواقع، يعُتقد أن 
جزئياً  سببُها،  طفرات،  إحداث  على  الأسبست  قدرة 
التأثير  على الأقل، الجذور الحرة، حيث لوحظ أن هذا 
المطفِّر ينقص مع مضادات الأكسدة )11(. تشمل الآثر 
الضارة لهذا المعدن أيضًا سرطان المبيض وسرطان الجهاز 
الهضمي وأورام المخ واضطرابات الدم والتليف البريتوني. 
لذلك، فمن الواضح أن خصائص الأسبست الضارة لا 

تقتصر على الجهاز التنفسي.
أخيراً، مع مراعاة الجهاز الهضمي بشكل خاص، تجدر 
الإشارة إلى أنه على الرغم من أن الجهاز الهضمي لديه 
قدرة كبيرة على نقل الألياف والتخلص منها بسرعة، إلا 
أن العلاقة بين نقل واحتباس ألياف الأسبست والإصابة 
بسرطانات الجهاز الهضمي باتت من الاعتبارات المهمة 
التي لم يتم بحثها بشكل جيد )12(. ووفقًا للمنشورات 
التي تمت مراجعتها، فقد كان التعرض للاسبست مرتبطاً 
بشكل رئيسي بسرطان المعدة )13، 17( وسرطان المريء 
)18( وسرطان القولون)13، 19(، إلا أنه لا توجد حتى 
الآن دلائل بارزة تبرهن العلاقة السببية )20(. هناك أيضا 
ارتباط مع المريء والأمعاء الدقيقة. في الجدول 1، يمكن 
أدلة  على  العثور  تم  العلمية،  الأبحاث  في  أنه  ملاحظة 

عديدة لصالح هذا الإرتباط )21(.

5. سرطان المريء
بالنسبة للعلاقة بين التعرض المهني للأسبست والإصابة 
بسرطان المريء، فلا تزال علاقةً مثيرةً للجدل بسبب قلة 
انتشار هذا السرطان. من المهم الأخذ بعين الإعتبار أن 
لسرطان المريء العديد من عوامل الخطر الموجودة بكثرة 

الكحول  واستهلاك  التدخين  مثل  السكان،  عامة  بين 
والارتجاع المعِدي المريئي. وعدم اعتبار وجود هذه العوامل 
يمكن أن يقلل من صحة الاستنتاجات المستخلصة من 
الأبحاث المختلفة التي أجريت، كما هو الحال في بعضها 

.)22(
هناك جانب آخر يثير التساؤل في هذا المجال وهو أنه في 
حالة وجود مثل هذه العلاقة، فهل هذا يعتمد على الجرعة 
أجريت،  دراسة  أحدث  اقترحت  الغرض،  لهذا  لا.  أم 
تقسيم الاشخاص الخاضعين للدراسة إلى أربع مجموعات، 
وفقًا لدرجة تعرضها المهني للأسبست، وخلصت إلى أنها 

كانت علاقة تعتمد على الجرعة )23(.
بالنظر إلى كل ما سبق، تشير الدلائل الحالية إلى وجود 
اللاحق  والتطور  للاسبست  التعرض  بين  إيجابية  علاقة 
الأدلة  الحالات  معظم  في  أنه  ولو  المريء،  لسرطان 
استخلاص  ليتمّ  بدرجة كافية  دامغة  ليست  الإحصائية 

استنتاجات نهائية )22، 23(.
من ناحية أخرى، فإن النتائج ليست حاسمة بالنسبة للنوع 
الجانب.  هذا  في  شمولة  الأكثر  المريء  لسرطان  الفرعي 
على  دلائل  إيجاد  من  تمكنت  دراسات  هناك  وبالتالي، 
جد  علاقة  وهي  فقط،  الغدية  السرطانة  مع  العلاقة 
مدروسة، ولكن ليس مع سرطان الخلايا الحرشفية )وهو 
فإن  ذلك،  ومع   .)24( شيوعًا(  الأكثر  الفرعي  النوع 
الدراسات الأخرى التي أجريت تفتقر إلى البيانات الكافية 

لتوفير المزيد من التوضيح في هذا الجانب )22، 23(.
لكل هذه الأسباب، تشير الدراسات التي أجريت حتى 
الآن، إلى الحاجة إلى مواصلة البحث في هذا المجال من 
أو  وجود  يؤيد  أكثر صلابة  استنتاج  الى  الوصول  أجل 

عدم وجود هذه العلاقة.

6. سرطان المعدة
وسرطان  للاسبست  التعرض  بين  العلاقة  دراسة  تمت 
المعدة دون نتائج حاسمة بسبب قلة عدد الحالات. ومن 
خلال مراجعة منهجية، تمكن التحليل التلوي لعام 2015 
)25( من تحديد نسبة الإصابات والوفيات بسبب سرطان 

المعدة بين العمال المعرضين للاسبست. 
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أفواجاً  تستهدف  فيها  النظر  تم  التي  الدراسات  كانت 
بشرية تتميز بدليل واضح على تعرضها لمادة الأسبست 
)ويرجع ذلك أساسًا إلى العمل في صناعة الغزل والنسيج 
وتقدم  السفن(،  بناء  وأحواض  والتعدين  والأسمنت 
فرعي  )كنوع  الوفيات  أو  الإصابة  نمطيًا لحالات  مؤشراً 
من حالات الإصابة، بسبب قصر مدة البقاء على قيد 
التي  الدراسات  استثناء  تم  أخرى،  ناحية  من  الحياة(. 
أجريت على الحيوانات، والتي بياناتها مكررة، والتي كان 
وليست  أخرى،  مع عوامل  فيها مشتركًا  المهني  التعرض 
افراد  عدد  تسجيل  وتم  الاسبست.  على  فقط  محصورة 
له وفترة  الذي تعرضوا  المختارة ونوع الأسبست  الأفواج 
التوظيف ومدة المتابعة وعدد السرطانات المرصودة ونموذج 
في  ودُرست   40 الأفواج  عدد  المتّبع.  العشوائي  التوزيع 
خمسة  يلي:  ما  فيها  لوحظ  مستقلة  دراسة   32 إيطار 
تتناول حالات الإصابة بسرطان المعدة )الحالات الجديدة 
التي تم تشخيصها(، بينما الأخرى تتناول الوفيات؛ أغلب 
الدراسات أجريت في أوروبا، وخمسة في آسيا، وثلاثة في 
أمريكا وأربعة في أوقيانوسيا؛ وكانت 31 دراسة تستهدف 
أفواج  استهدفت  دراسات  وخمس  فقط،  الذكور  أفواج 

الإناث.
الإصابة  خطر  في  كبيرة  زيادة  الدراسة  تحليل  أظهر 
بسرطان المعدة في أفواج المعرضين فقط للكروسيدوليت 
في  ازدادت  النسبة  هذه  أن  المختلط؛ كما  والأسبست 
الدراسة  تجانس  بعدم  يتعلق  فيما  وأوقيانوسيا.  أوروبا 
الضمني، تم تحديد أنه يعتمد على جنس الفوج، وليس 
حجم  أو  الصناعة  أو  المنطقة  أو  الأسبست  نوع  على 

العينة أو نوع النتيجة.
ويشير استنتاج المراجعة التي تم النظر فيها إلى أن العمال 
بسرطان  إصابتهم  احتمال  يكون  للاسبست  المعرضين 
السكان. ومع  بقية  احتمال  1.19 مرة أكبر من  المعدة 
ذلك، فإن المناقشة تشير إلى وجود جانبين من جوانب 

الاهتمام:
بسبب  المرض،  بهذا  للإصابة  الأكثر عرضة  هم  الرجال 
تفوقهم على النساء في عوامل نمط الحياة مثل استهلاك 
الكحول والتبغ، والتي قد تؤثر على النتيجة )26(. تشير 

الدراسات إلى أن التبغ هو العامل الأكثر ضرراً والأكبر 
تحديدًا لظهور سرطان المعدة، في حين أن الكحول هو 

العامل الأكثر تأثيراً في تقدمه.
قد  ولذلك،  المناجم.  عمال  من  تتألف  الأفواج  غالبية 
تشير  حيث  النتائج،  في  التحيز  بعض  هناك  يكون 
الدراسات )27( إلى زيادة خطر الإصابة بالسرطان لدى 
تربط  مؤشرات  توجد   ، أخيراً  والمطاحن.  المناجم  عمال 

بين الإصابة بالسرطان وغبار الفحم )28(.

7. سرطان القولون والمستقيم
بما أن ملامسة الأسبست يمكن أن تكون سبب سرطان 
المعدة، فمن المنطقي التساؤل عمّا اذا كان من الممكن 
أن يكون أيضا سببًا للسرطان في الأجزاء الطرفية للجهاز 
في  الموجودة  الأدلة  تعرض  السياق  هذا  في  الهضمي. 
المؤلفات العلمية والتي تبرز العلاقة بين التعرض للاسبست 

.)CRC( وسرطان القولون والمستقيم
لوحظ في الدراسات التجريبية ومنذ عام 1980 أن الفئران 
نهاية  في  يصيبها  بكميات كبيرة  الأسبست  تبتلع  التي 
المطاف سرطان القولون والمستقيم )29( وهذه الطريقة، 
لم  وإن  للاسبست،  البشر  تعرض  طرق  من  رأينا،  كما 
يكن تعرضًا عالي التركيز كما هو حال هذه التجربة. لهذا 
السبب فالدليل غير كافٍ، مما يجعل من الضروري إجراء 

دراسة دقيقة على البشر.
يوجد العديد من دراسات الأفواج التي تحلل هذه العلاقة 
وفي  ومدته.  التعرض  نوع  مثل  مختلفة  عوامل  على  بناء 
دراسة أجريت في نورماندي بفرنسا، حصلت زيادة كبيرة 
القولون والمستقيم  المتوقعة من سرطان  في عدد الحالات 
من  طويلة  مدة  ذي  ذكور  مصنعٍ  عمال  عند   ،CRC

التعرض والتي تزيد على 25 سنة )30(.
مع ذلك، وإن كان الحديث حديثا عن التعرض المهني، فإن 
نوع الصناعة المداوَمُ فيها مهم لقياس ارتفاع خطر الإصابة. 
ومن خلال تحليل لعدة دراسات أفواج متوفرة ضمن الأدب 
العلمي، يلاحظ أن المصانع الأكثر عرضة لزيادة خطر الإصابة 
بسرطان القولون والمستقيم هي مصانع النسيج وتصنيع المنتجات 

الإلكترونية، كما يتضح من الجدول 2 )31(. 
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فيما يتعلق بأنواع أخرى من التعرض، مثل التعرض المنزلي 
يتضح  البيت،  في  الأسبست  من  عازل  وجود  بسبب 
أنه ليس بالغًا )32(، لذلك  ارتفاع للخطر إلا  حدوث 
سيكون من الضروري إجراء المزيد من الدراسات لتحليل 
ما إذا كانت هناك علاقة هامة بين هذا التعرض وسرطان 
القولون والمستقيم CRC، كما ثبت في أنواع أخرى من 
الرئة  أو سرطان  المتوسطة  الظهارة  ورم  مثل  السرطانات 

 .)34 ،33(
لذلك، وبالنسبة للعلاقة بين التعرض للأسبست وسرطان 
رغم  أنه  استخلاص  يمكن   ،CRC والمستقيم  القولون 
وجود دليل على العلاقة بينهما، فهذه العلاقة ليست قوية 
كما هو الحال في أنواع أخرى من السرطانات، ومن هنا 
ضرورة القيام بالمزيد من الدراسات. بالإضافة إلى ذلك، 
من الضروري مراعاة نوع التعرض المدروس، حيث يمكن 
التساؤل عن وجود اختلافات اعتمادًا على ما إذا كان 

هذا التعرض تعرضًا مهنيًا أوتعرضًا منزليًا.

8. الخلاصة
الأسبست هو معدن له قدرات مسرطنة للجهاز التنفسي 
جد معروفة. ومع ذلك، لا يوجد دليل كاف يؤكد تأكيدا 
جازما أن الأسبست مسؤول عن حدوث أورام في أجزاء 
أخرى من الجسم. وهذا ينطبق أيضا على أورام الجهاز 

الهضمي.
وإن كانت غير كافية، هناك أدلة على العلاقة بين التعرض 
للاسبست وظهور أورام المريء، ومع ذلك توجد الحاجة 
إلى مزيد من الدراسات، خاصة تلك التي تطرح في عين 
الشائعة  المسرطنات  مثل  الإعتبار وجود عوامل مضللة، 

الأخرى.
والتعرض  المعدة  سرطان  بين  تربط  أدلة  توجد  كذلك، 

المهني للاسبست، وهذه الأدلة ما زالت غير كافية.
أنواع مختلفة من التعرض للاسبست، مثل التعرض المهني 
أو التعرض عن طريق المياه الصالحة للشرب أو التعرض 
لعازل المنزل، تّم ربطها بسرطان القولون والمستقيم، إلا أنها 
وكبقية الأورام التي تم اعتبارها في هذا العمل، ستتطلب 

المزيد من الحالات لتصبح دليلا هامًّا.

بشكل عام، العلاقة بين الأسبست والأورام المعِدية المعوية، 
التجريبية  الأدلة  من  المزيد  تتطلب  واضحة،  أنها  رغم 
والرصدية. إلا أن التخلي عن استخدام الأسبست يعيق 

جمع الأدلة الرصدية.
وفي أي حال، من الضروري تأكيد هذه العلاقة وذلك 
نظرا لوجود الأسبست في مياه الشرب، حيث مستويات 
الأسبست غير محكمة عن قرب، وبالأحرى إذا تم تأكيد 

التأثير المسرطن على الجهاز الهضمي.
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Mindfulness y dolor crónico: revisión sobre cambios cognitivos, 
neurológicos y conductuales relacionados con el dolor 
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Resumen
Esta revisión pretende unificar los datos más relevantes conocidos en relación al mindfulness y sus apli-
caciones en sujetos con dolor crónico. Para ello, se ha llevado a cabo una búsqueda bibliográfica sobre qué 
áreas del cerebro de pacientes con dolor crónico se activan ante este, y si su activación se ve modificada 
con la aplicación del mindfulness,su utilidad terapéutica por sí sola y en comparación con otras no far-
macológicas, así como sus distintos efectos en distintos grupos de edad. A pesar de las aparentes contra-
dicciones de sus mecanismos de actuación, parece tener una utilidad como terapia coadyuvante igual a 
otras terapias no farmacológicas, independientemente del grupo de edad, por lo que podría ser útil para 
prevenir el abuso o reducir la dependencia de los analgésicos.

Palabras clave: dolor crónico, mindfulness, neuroimagen, regulación del dolor, terapias alternativas, dolor 
pediátrico, dolor geriátrico.

1. Introducción 
Consideramos dolor crónico a aquel dolor que dura 
más de 3 meses o más del tiempo normal de cicatri-
zación del tejido (1). Puede empeorar progresiva-
mente y aparecer de manera intermitente, disminu-
yendo la calidad de vida del paciente. Es padecido 
por entre el 5.,5-33% de la población mundial adul-
ta, aunque no es exclusivo de estos, ya que también 
puede aparecer en adolescentes y niños. El número 
de personas afectadas ha ido aumentando a lo largo 
de los años debido al envejecimiento de la pobla-
ción (2). Esto acarrea costes económicos, tanto para 
los sistemas de salud como para el trabajo de los 
pacientes, ya que puede conducir a una disminu-
ción de la productividad (1) o incluso al absentismo 
laboral (3), pudiendo suponer así pérdidas a la em-
presa u organización para la que se trabaje.

Durante las últimas dos décadas, uno de los tra-
tamientos empleados para el dolor crónico ha con-
sistido en la administración de opiáceos (4), ya que 
son muy buenos analgésicos. Sin embargo, debido 
a un crecimiento exponencial en la prescripción de 
estos fármacos, se ha producido un aumento en la 
tasa de muertes por sobredosis (2) y en la probabili-
dad de adicción. Así, se está buscando emplear tra-
tamientos combinados, tanto farmacológicos como 
no farmacológicos, para reducir el uso de opioides 
(4). Entre los tratamientos no farmacológicos encon-
tramos algunas terapias alternativas, las cuales han 
probado ser, la mayoría, efectivas frente al dolor 
crónico además de ser baratas, reduciéndose así los 
costes económicos. Entre ellas podemos mencionar 
las intervenciones basadas en el mindfulness, la tera-
pia cognitivo-conductual, la terapia de aceptación y 

compromiso, la acupuntura y la hipnosis (4). Todas 
ellas pueden reducir la percepción del dolor e incre-
mentar la funcionalidad. Además, otros tipos de te-
rapias como la terapia ocupacional, la terapia física 
y el ejercicio también han resultado efectivas (2). En 
este artículo nos centraremos en las intervenciones 
basadas en el mindfulness.

Las intervenciones basadas en el mindfulness 
(IBM), como el yoga, la meditación o la reducción 
del estrés, consisten en la concienciación de no juz-
gar el momento presente (2), sino centrarse en él y 
aceptarlo (1), lo que permite a los pacientes enfren-
tar mejor la experiencia dolorosa (3). En definitiva, 
el objetivo es disminuir la percepción del dolor y 
mejorar la calidad de vida; y aunque a menudo no 
es posible eliminar el dolor, el paciente aprende téc-
nicas para mejorar la productividad incluso en pre-
sencia de molestias (2).

No obstante, a pesar del papel prometedor del 
mindfulness, existen limitaciones debido al bajo nú-
mero de estudios realizados, a la variabilidad de 
población y la variabilidad de técnicas que pueden 
emplearse (3), y a la baja calidad de los estudios 
realizados (5), lo que dificulta la estandarización y 
generalización de estos.

Incluso con estas limitaciones, también encon-
tramos ventajas, como la mejoría de síntomas, la 
inexistente posibilidad de abuso, y la mejoría de 
condiciones comórbidas, como ansiedad o depre-
sión (2, 3). Con este artículo, mediante la recopila-
ción de diferentes estudios, pretendemos mostrar 
tratamientos alternativos para sujetos con dolor 
crónico en los que no estén implicadas sustancias 
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que puedan provocar adicción. Concretamente, va-
mos a centrarnos en la aplicación del mindfulness y 
en si este es, realmente, un tratamiento eficaz.

2. Neurofisiología y neuroimagen
Las aplicaciones del mindfulness están bien esta-
blecidas. Sin embargo, los mecanismos de actua-
ción aún resultan poco claros. Para explicar cómo 
actúan estas terapias (Imagen 1) se han propuesto 
cuatro componentes interrelacionados entre sí (Fi-
gura 1): regulación de la atención, conciencia cor-
poral, regulación de la emoción y cambio de pers-
pectiva sobre el yo (6), de los cuales abordaremos 
en profundidad solo los tres primeros. Para que el 
lector comprenda cómo estos se relacionan entre 
estos aspectos y el dolor, más adelante se comen-
tará en profundidad cuáles son los elementos que 
conforman el dolor, cómo están estos representa-
dos en el cerebro, y cómo el mindfulness afecta a las 
áreas implicadas en ellos. Al final de este trabajo 
se adjunta un glosario con especificaciones de las 
siglas usadas en este apartado.

Los componentes de actuación del mindfulness y 
el dolor se explican de la siguiente manera:

2.1. Regulación de la atención:

Se define como el proceso de centrar la atención 
en un objeto, reconocer las distracciones y luego 
devolver el enfoque al objeto. Diversos estudios 
(7,8) sugieren una mayor activación de la corteza 
cingulada anterior (CCA) y corteza prefrontal me-
dial dorsal (CPFmd), ambas áreas implicadas en el 
proceso de regulación de la atención. 

2.2. Conciencia corporal:

La conciencia corporal se refiere al proceso de cen-
trarse en una estructura o tarea dentro del cuerpo. 

Existen dos posibles mecanismos que implican 
ínsula anterior derecha (IAd), en la que se encuen-
tra una mayor concentración de materia gris, por 
un lado, y por acción de la CCA y la corteza pre-
frontal dorsolateral (CPFdl) sobre la amígdala por 
otro. Sin embargo, estudios a corto plazo sugieren 
que estos cambios comienzan en la región tempo-
roparietal, y no en la ínsula (6, 9).

2.3. Regulación emocional:

Se da bien a nivel cognitivo (atención plena) con-
trolando cuando se presta atención o se cambia 
la respuesta a un estímulo, lo cual se consigue a 
través de una reevaluación (interpretando el estí-
mulo de una manera más positiva) o extinción (re-
vertir la respuesta al estímulo) de este; o bien a ni-
vel conductual, inhibiendo la expresión de ciertos 
comportamientos en respuesta a un estímulo (6).

Se han sugerido dos sistemas, que implicarían 
la CPF lateral (CPFl), que maneja la atención se-
lectiva, y la CPF ventral (CPFv) que participa en 
la inhibición de una respuesta por un lado y la 
CCA, por otro. (6,10)

2.4. Dolor: 

Según Bilevicius et al. (11), el dolor está compues-
to de tres factores: sensorial, activando las corte-
zas somatosensoriales primaria y secundaria (CSS 
I y II) y del tálamo (TA); cognitivo, que activa la 
CPF; y afectivo-motivacional, el cual aumenta la 
actividad en la CCA y en las partes posterior y 
anterior de la ínsula (IP e IA). El mindfulness ac-
túa directa o indirectamente en muchas de ellas, 
como se ha visto anteriormente. 

Un estudio por Grant et al. (12) reveló que 
meditadores experimentados mostraron una 
mayor activación de la ínsula, el TA y el córtex 
medio-cingulado, y una menor activación de las 
regiones responsables del control de la emoción 
(CPF medial, corteza orbitofrontal (COF) y amíg-
dala). Esto les permitiría prestar mayor atención 
a la entrada sensorial de los estímulos e inhibir 
cualquier evaluación o reactividad emocional. 
Dicha situación Esto, según concluyeron los in-
vestigadores, condiciona una menor sensibilidad 
al dolor.

Por otro lado, Nascimento et al. (13) mostró un 
aumento de la activación de la CPFdl y CPFvm, 
en la COF, en las CSS y en el sistema límbico en 
pacientes con dolor crónico (Figura 2). El aumen-
to de actividad en la CPFdl ocurriría al modificar-
se los mecanismos de anticipación ante el dolor 
agudo en pacientes con dolor crónico, aumentado 
la actividad en áreas relacionadas con la regula-
ción emocional (11).

Los pacientes con dolor crónico, tras aprender 
mindfulness, experimentaron mejoras clínicas del 
dolor y autoeficacia para lidiar con este, además 
de una reducción en los niveles de ansiedad anti-
cipatoria, intensidad y experiencia negativa (13). 
Estos hallazgos sugieren que el uso del mindful-
ness disminuye la probabilidad de presentar co-
morbilidades psiquiátricas, mejora la capacidad 
de aceptación de los pacientes, y aumenta su ca-
pacidad de controlar este (14). Estas modificacio-
nes sobre el dolor se relacionarían con el descenso 
de actividad en la amígdala y aumento de esta en 
la CPF, principalmente (15).
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3. Comparativa del mindfulness con 
otros tratamientos
La teoría Mindfulness to Meaning (TMM) se basa en 
dos principios: que la atención plena (o mindfulness) 
promueve una reevaluación de uno mismo (figura 
4) y que la atención plena promueve que la persona 
se detenga a saborear y disfrutar de las sensaciones 
que los estímulos nos proporcionan (figura 5) (16).

Recientemente, los estudios han mostrado que 8 
semanas de mindfulness basado en la reducción del 
estrés (MBRE) aumenta la eficacia de la reevalua-
ción en un grado similar a una terapia de corte cog-
nitivo-conductual (17).

Teniendo en cuenta estos avances, finalmente se 
ha creado la Mindfulness-Oriented Recovery Enhan-
cement (MORE) como tratamiento para pacientes 
que usan indebidamente los opiáceos para el dolor 
crónico (18,19). MORE trata de aumentar el control 
cognitivo, facilitando la reevaluación y detenerse 
a disfrutar de las sensaciones, y trata de devolver 
el procesamiento de recompensa a la normalidad, 
valorando más las recompensas naturales a las pro-
porcionadas por los fármacos (20). Se ha encontra-
do que el tratamiento MORE disminuye significa-
tivamente el dolor crónico, el deseo de fármacos y 
los comportamientos de consumo (18,19). Además, 
también se ha indicado que este tratamiento incre-
menta de forma muy notoria los mecanismos de 
la TMM; estos efectos positivos están asociados al 
descenso de la severidad del dolor crónico y a un 
menor riesgo de consumo de fármacos (18).

Por otro lado, se ha realizado una revisión siste-
mática de ensayos aleatorizados controlados dirigida 
a comprobar la eficacia del Mindfulness Basado en la 
Reducción de Estrés (MBRE comparada con la Terapia 
Cognitivo Conductual (TCC) para pacientes con sinto-
matología provocada por el dolor crónico. Un estudio 
que comparó la TCC y la MBRS no encontró diferen-
cias significativas en mejoras para el funcionamiento 
físico y la mejora de la intensidad del dolor, mientras 
que estudios que compararon la TCC o la MBRS con 
grupos controles sí encontraron diferencias significati-
vas (21). El grupo de TCC, sin embargo, dio lugar a una 
mejoría significativamente mayor en síntomas depre-
sivos tras la intervención en comparación con el grupo 
de MBRS. En comparación con el grupo control, tanto 
MBRS como TCC se asociaron con mejoras generales 
con respecto al inicio del tratamiento (22).

Estos resultados concuerdan con los encontra-
dos en un meta-análisis de 2016 sobre intervencio-
nes basadas en aceptación y mindfulness para el do-
lor crónico y que mostraron efectos menores en la 
reducción de la intensidad del dolor y síntomas de-
presivos en comparación con los grupos control (5).

3.1. Comparativa entre grupos de edades 
diferentes:

El mindfulness, como cualquier tratamiento, tiene que 
modificarse según las características del paciente, y 
algo a tener en cuenta es la edad del individuo, debi-
do a que no solo no se tiene la misma comprensión y 
capacidad de entendimiento en niños (con los cuales 
hay que utilizar un lenguaje más simple) a diferen-
cia de los adultos, con los que se puede utilizar un 
pensamiento más abstracto. A continuación, se des-
criben una serie de estudios realizados a diferentes 
grupos que serán divididos en: población pediátrica, 
población adulta y población anciana.

3.1.1. Población pediátrica

Diversos estudios avalan que la incorporación de te-
rapias no farmacológicas a tratamientos en los que 
es necesario el uso de medicamentos puede tener re-
sultados mucho más efectivos en población infantil 
(4). Esto es debido a que un enfoque multidiscipli-
nar en el que incluya estrategias de afrontamiento no 
solo mejora la calidad de vida de los niños, sino que 
reduce de manera considerable una posible depen-
dencia como también una prevención a adquirir una 
tolerancia en un futuro. Para el tratamiento de dolor 
agudo (como el postquirúrgico) es necesario de una 
analgesia inmediata y suficiente para el manejo del 
dolor. Pero la integración una educación psicológica 
del paciente de forma previa y posterior a una ciru-
gía puede ayudar al manejo del dolor como también 
a una recuperación más temprana.

Por otro lado, para el manejo de dolor crónico es 
necesaria una analgesia más prolongada y es más 
complejo de tratar, debido a que se puede llegar a 
sentir que la medicación recibida no es la suficiente 
se recurre entonces a los métodos no farmacológi-
cos (23). En un ensayo piloto aleatorio de una inter-
vención basada en mindfulness para mujeres adoles-
centes con dolor crónico, los pacientes informaron 
mejoras en el manejo del dolor y reducciones en los 
niveles de cortisol salival en la sesión posterior a la 
atención (24). Sin embargo, la calidad de esta inves-
tigación ha variado de ensayos controlados aleato-
rios a estudios piloto y están muy limitados debido 
a las pequeñas muestras de sujetos.

3.1.2. Población adulta

En cuanto a la edad adulta podemos encontrar estu-
dios enfocados a enfermedades como la fibromial-
gia o como, por ejemplo, el estudio realizado con un 
total de 70 mujeres (25) que cumplían los requisitos 
de enfermedad. Los resultados mostraron con res-
pecto el grupo control una disminución de IL-10 y 
unos niveles más altos de los niveles basales CXL8 
(Biomarcadores Inmunes), al igual que una modi-
ficación de esquemas y reducción significativa del 
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dolor. Todo indica que un entrenamiento en mo-
dificación de esquemas y en técnicas de relajación 
(mindfulness) ha podido influir beneficiosamente en 
sintomatología clínica ya que describen una dismi-
nución del dolor, una mejora en inflexibilidad psi-
cológica y una mayor calidad del sueño.

3.1.3. Población anciana

Finalmente, nos encontramos ante la etapa de la 
tercera edad, la cual se considera a partir de una 
edad de 65 años. Basándonos en una revisión, en 
la cual diferentes estudios siguieron programas am-
bientadas al mindfulness (26); en estas se evaluó va-
riables como el insomnio y función ejecutiva, pero 
nos centraremos en el dolor lumbar crónico (27). 
Los resultados mostraron que no solo hubo una 
mejoría en el afrontamiento al dolor, sino niveles de 
dolor significativamente más bajos después de la 
intervención, además la aceptación del dolor cróni-
co fue mayor que en el grupo que no la recibió. Un 
seguimiento de 3 meses indicó que el grupo expe-
rimental siguió manteniendo unos datos significati-
vamente mejores que el grupo control.

4. Conclusiones
La caracterización de las áreas implicadas del cere-
bro que ayudan a las terapias derivadas del mindful-
ness a mejorar la sintomatología aún no está clara. 
Algunos autores han sugerido que las principales 
áreas implicadas, la CCA, la ínsula y distintas sec-
ciones de la CPF juegan un rol fundamental por 
su implicación en el procesamiento del dolor y la 
atención, y que los resultados conflictivos de los es-
tudios responden a un proceso de aprendizaje que 
haría la respuesta de estas áreas más eficiente y por 
lo tanto con una activación más corta en practican-
tes más experimentados (7, 8).

Respecto a su aplicación como tratamiento las 
terapias derivadas del mindfulness muestran tener 
una eficacia como mínimo igual a la de la terapia 
cognitivo-conductual respecto a la sintomatología 
comórbida del dolor crónico, pero hay escasa evi-
dencia de que actúe sobre el dolor en sí, necesitan-
do de terapias farmacológicas tradicionales para 
actuar a su máxima eficacia (17-20). Estos efectos se 
mantienen independientemente de los grupos de 
edad, si bien requieren adaptación a las caracterís-
ticas propias de los mismos (21, 22, 24, 27). Por es-
tas características, podría ser de particular utilidad 
para prevenir el abuso o reducir la dependencia de 
los analgésicos, dirección en la que podrían orien-
tarse futuras líneas de investigación (2-4, 23).
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Anexo I: Figuras

Figura 1: Mecanismos de acción que se producen en el individuo mediante las técnicas de mindfulness.
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Figura 2: Áreas de activación tras la práctica de mindfulness en a) pacientes con dolor crónico; b) fibromialgia; 
c) sujetos sanos.
Fuente: Nascimento et al. (2018)

Figura 3: ¿Cómo funciona el mindfulness? Propuestas de mecanismos de acción desde una perspectiva 
conceptual y neurológica.
Fuente: Hölzer et al. (2011)
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Figura 4: La atención plena (o mindfulness) promueve una reevaluación de uno mismo.
Fuente: Garland y Fredrickson (2019)

Figura 5: La atención plena promueve el disfrute pleno de las sensaciones (rumiación).
Fuente: Garland y Fredrickson (2019)
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Abstract

This review aims to gather the most relevant data regarding mindfulness and its effectiveness towards 
chronic pain treatment. In order to do so, we carried out a bibliographical study on the areas of the brain 
which are activated by chronic pain and the influence of mindfulness on these areas. In addition to this, 
we studied the effectiveness of mindfulness by itself and, in comparison with other non-pharmacological 
therapies, its effects on patients depending on their age. Despite the apparent contradictions in its action 
mechanisms, mindfulness seems to be as effective as other non-pharmacological therapies when used as 
an adjuvant therapy, regardless of the age group. Thus, it could be useful for preventing abuse or reducing 
dependence on analgesics.

Keywords: chronic pain, mindfulness, neuroimaging, pain management, alternative therapies, pediatric 
pain, geriatric pain.

1. Introduction
Chronic pain is often defined as any pain lasting 
longer than 3 months, or any pain persisting after 
the normal time for tissue healing (1). It can worsen 
progressively and appear intermittently, thus de-
creasing the patient’s quality of life. It is estimated 
5.5%-33% of the global adult population suffer from 
chronic pain. Furthermore, adolescents and chil-
dren can also suffer from chronic pain. The number 
of people affected has increased over the years due 
to the population aging (2). This leads to economic 
costs for both the healthcare system and the pro-
fessional careers of the patients, as it can result in 
a loss of productivity (1) or even in workplace ab-
senteeism (3), consequently affecting the employer.

Over the last two decades, one of the most com-
mon treatments used for chronic pain has been 
opioid prescriptions (4), since they are effective 
analgesics. Nevertheless, due to an exponential 
growth in the prescription of these drugs, the death 
rate by overdose has increased (2), as well as the 
addiction likelihood. Thus, researchers are explo-
ring the use of combined treatments (pharmacolo-
gical and non-pharmacological) in order to reduce 
the use of opioids (4). Among the non-pharmaco-

logical treatments, certain alternative therapies can 
be found. Most of these have been proved to be 
effective in treating chronic pain and are cheaper, 
thus reducing economical costs. These alternative 
therapies include mindfulness-based interventions, 
the cognitive-behavioral therapy (CBT), the accep-
tance and commitment therapy, acupuncture, and 
hypnosis (4). All of these treatments are able to re-
duce pain perception and improve the functionality 
of the patient. In addition, other types of therapy, 
such as occupational therapy, physical therapy, 
and physical exercise, have been effective in chro-
nic pain treatment (2). In this paper, we focus on 
mindfulness-based interventions.

Mindfulness-based interventions (e.g. yoga, me-
ditation, stress reduction) are based on the non-ju-
dgmental awareness of the present moment (2), by 
focusing on it and accepting it (1). This allows pa-
tients to cope better when they experience pain (3). 
Accordingly, the aim of this practice is to reduce 
pain perception and improve the patient’s quality 
of life. Although it is often impossible to eradicate 
chronic pain, patients can learn skills to help them 
live a productive life, even when experiencing a fe-
eling of discomfort (2).
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The role of mindfulness is promising, but there 
are certain limitations because only a small number 
of studies have been carried out in this line. These 
limitations include the variability of the population 
and the different techniques that can be used (3) as 
well as the low quality of these studies (5), making 
their standardization and generalization more diffi-
cult.

Despite these limitations, some advantages have 
been found, including the improvement of symp-
toms; the lack of abuse or dependence; and the im-
provement of comorbid conditions, such as anxiety 
or depression (2, 3). In this review, we aim to show 
alternative treatments which carry no risk of ad-
diction for patients who are suffering from chronic 
pain. The main focus is set on mindfulness and its 
actual effectiveness as a treatment.

2. Neurophysiology and neuroimaging
The applications of mindfulness are well establi-
shed. However, its action mechanisms are still un-
clear (Figure 1). In order to explain how these the-
rapies work, four interrelated components were 
proposed (Figure 3): attention regulation, body 
awareness, emotion regulation, and change in pers-
pective on the self (6). The first three components 
will be thoroughly explored. Afterwards, the ele-
ments that constitute pain, how they are represen-
ted in the brain, and how mindfulness affects the 
areas in which they are involved in will also be stu-
died.

The action components of mindfulness and pain 
are explained as follows:

2.1. Attention regulation

Attention regulation is defined as the process of 
focusing attention on an object, recognizing dis-
tractions and going back to focusing on the object. 
Many studies (7, 8) suggest a greater activation of 
the anterior cingulate cortex (ACC) and the secon-
dary somatosensory cortex (SII). Both areas are in-
volved in the process of attention regulation.

2.2. Body awareness

Body awareness refers to the process of focusing on a 
structure or task inside the body. There are two pos-
sible mechanisms involved in the increase of body 
awareness. The first one would involve the activa-
tion of the right anterior insula and the long-term 
concentration of gray matter within this area. The 
other possible mechanism would involve the regu-
lation of the amygdala via the ACC and the dorsola-
teral prefrontal cortex (dlPFC). However, short-term 
studies suggest that these changes start at the tempo-
roparietal junction, and not at the insula (6, 9).

2.3. Emotion regulation

Emotion regulation occurs at a cognitive level (focu-
sed attention). It is based on playing close attention 
to stimuli and to changes, and how we respond to 
them. This can be achieved either by the reappraisal 
of the stimulus (i.e. interpreting the stimulus in a 
positive way) or by the extinction of the stimulus 
(i.e. reverting the response to the stimulus). Ano-
ther way in which emotion regulation occurs at a 
behavioral level is by inhibiting the expression of 
certain behaviors in response to the stimulus (6).

Two systems have been suggested: (1) a system 
that involves the lateral prefrontal cortex (lPFC) 
and the ventral prefrontal cortex (vPFC) and whose 
functions are, respectively, managing selective at-
tention and participating in the inhibition of a res-
ponse; and (2) a system that involves the ACC (6, 
10).

2.4. Pain

According to Bilevicius et al. (11), pain is composed 
of three factors: (1) a sensorial factor, which activa-
tes the primary and secondary somatosensory corti-
ces (SI and SII) and the thalamus; (2) a cognitive fac-
tor, which activates the prefrontal cortex (PFC); and 
(3) a motivational-affective factor, which increases 
the activity in the ACC and in the anterior and pos-
terior insulae. Mindfulness acts directly or indirect-
ly in many of these factors, as previously seen.

2.5. Neuroimaging results
A study carried out by Grant et al. (12) revealed that 
experienced meditators show a greater activation of 
the insula, the thalamus and the midcingulate cor-
tex, as well as a minor activation of the areas of the 
brain that are responsible for emotion control (the 
medial prefrontal cortex [mPFC], the orbitofron-
tal cortex [OFC], and the amygdala). This would 
allow meditators to pay more attention to the sen-
sory input of stimuli and to inhibit any emotional 
appraisal or reactivity. This situation, according to 
the researchers, leads to a diminished sensitivity to 
pain.

On the other hand, Nascimento et al. (13) repor-
ted an increase in the activation of the dlPFC, the 
ventromedial prefrontal cortex (vmPFC), the OFC, 
the SI and SII, and the limbic system in patients su-
ffering from chronic pain (Figure 2). The increase of 
activity in the dlPFC in the patients occurs when ac-
tion mechanisms are modified by acute pain. The-
refore, this leads to an increase in activity in areas 
involved in emotion regulation (11).
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After learning about mindfulness, patients suffe-
ring from chronic pain experienced improvements 
in clinical measures of pain and self-efficacy to deal 
with chronic pain. Patients also experienced a de-
crease in levels of anticipatory anxiety, pain inten-
sity and the negative experience of pain (13). These 
findings suggest that the use of mindfulness de-
creases the likelihood of presenting psychiatric co-
morbidities and increases the patient’s capabilities 
of acceptance and pain control (14). These changes 
in the experience of pain are mainly associated with 
a decrease in amygdala activity and an increase in 
PFC activity (15).

3. Mindfulness compared with other 
treatments
The mindfulness-to-meaning theory (MMT) is ba-
sed on two premises: (1) the principle that focused 
attention (mindfulness) promotes reappraisal of 
one’s self (Figure 4); and (2) the principle that focu-
sed attention encourages the individual to enjoy the 
sensations caused by stimuli (Figure 5) (16).

Recently, certain studies have shown that a pe-
riod of 8 weeks of mindfulness-based stress reduc-
tion (MBSR) increases the efficacy of reappraisal to 
a similar degree as cognitive-behavioral therapy 
(17).

Taking these advances into account, Mindful-
ness-Oriented Recovery Enhancement (MORE) has 
been created as a treatment for those patients who 
misuse opioids in order to treat their chronic pain 
(18, 19). MORE aims at increasing cognitive con-
trol, facilitating reappraisal and enjoying pleasant 
sensations. It also aims at returning the patients’ 
reward processing back to baseline levels, so that 
they value natural rewards more than drug-based 
rewards (20). MORE has been found to significantly 
decrease chronic pain and drug-seeking behavior 
(18, 19). In addition, this treatment has also been 
found to significantly increase MMT mechanisms. 
These positive effects are linked to a decrease in 
chronic pain intensity and to a lower risk of drug 
consumption (18).

Moreover, a systematic review of randomized 
controlled trials was carried out, aimed at confir-
ming the efficacy of mindfulness-based stress re-
duction (MBSR) compared to that of cognitive-be-
havioral therapy (CBT) on patients with symptoms 
caused by chronic pain (21). A study compared CBT 
and MBSR and did not find any significant differen-
ces between them in relation to the improvement of 
physical functioning or the reduction of pain inten-
sity (21). The CBT group, however, showed more 
signs of improvement on depressive symptoms 
after the treatment compared to the MBSR group. 

When compared to the control group, both CBT 
and MBSR were associated with general improve-
ments after the intervention (22).

These results are consistent with those found in 
a meta-analysis carried out in 2016 and focused on 
interventions for chronic pain based on acceptan-
ce and mindfulness, which showed minor effects 
on the reduction of pain intensity and depressive 
symptoms compared to the control groups (5).

3.1. Comparison between different age groups

Mindfulness, like any other treatment, must be 
adapted according to the characteristics of the pa-
tient. The age of the participants has to be taken 
into account, since children do not have the same 
comprehension and understanding as adults do. 
Working with children requires a simpler language, 
whilst adults are capable of more abstract thinking. 
A series of studies on different groups are described 
below and are divided as follows: pediatric popula-
tion, adult population and geriatric population.

3.1.1. Pediatric population

Several studies confirm that including non-phar-
macological therapies in treatments that require 
drugs can have much more effective results on pe-
diatric population (4). This is due to the fact that a 
multidisciplinary approach including coping stra-
tegies not only improves children quality of life, but 
also significantly reduces the possibility of depen-
dence and prevents developing a future tolerance. 
Immediate and sufficient analgesia are necessary to 
manage acute pain (such as post-operative pain). 
However, including psychological education of the 
patient pre- and post-surgery can help manage the 
pain and speed up the recovery process.

On the other hand, chronic pain management 
requires a more prolonged analgesia and is more 
complex to treat, since the patient can feel that 
pharmacological treatment is insufficient, thus re-
sorting to non-pharmacological methods (23). In a 
randomized pilot study of an intervention based on 
mindfulness for adolescent women suffering from 
chronic pain, the patients reported an improvement 
in pain management and a decrease in salivary cor-
tisol levels during the post-treatment session (24). 
However, the quality of this line of research has va-
ried from randomized controlled trials to pilot stu-
dies and is very limited due to a small sample size.

3.1.2. Adult population

Regarding adult population, there are studies 
which have focused on medical conditions such as 
fibromyalgia, e.g. a study which was carried out 
on a total of 70 women who met the criteria of the 
illness (25). In comparison with the control group, 
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the results showed a reduction of IL-10 and higher 
baseline levels of CXCL8 (immune biomarkers), as 
well as a change in schemes and a significant reduc-
tion of chronic pain. It appears that training in sche-
ma modification and relaxation techniques (such as 
mindfulness) has been able to positively influence 
clinical symptomatology, as patients reported a de-
crease in pain, an improvement in psychological in-
flexibility, and a better quality of sleep.

3.1.3. Geriatric population

Finally, geriatric population includes participants 
aged over 65. A review of a series of studies which 
followed mindfulness-based programs analyzed 
variables such as insomnia and executive function, 
among others (26). However, the focus is set on 
chronic back pain (27). The results showed not only 
an improvement in pain management, but also sig-
nificantly lower post-treatment pain levels. In ad-
dition, the acceptance of chronic pain was higher 
than in the group that did not receive the mindful-
ness-based treatment. A 3-month follow-up session 
showed that the experimental group maintained 
significantly better results than the control group.

4. Conclusions
The way in which the associated areas of the bra-
in allow mindfulness-based therapies to improve 
symptomatology is still unclear. Some authors have 
suggested that the main associated areas (i.e. the 
ACC, the insula, and several sections of the PFC) 
may play a key role because they are involved in 
pain and attention processing. They argue that the 
mixed results are due to a learning process which 
would make the response of these areas more effi-
cient, thus causing more experienced users to expe-
rience activation at a faster rate (7, 8).

Regarding the implementation of mindful-
ness-based therapies as treatment, they have been 
shown to be at least as efficient as cognitive-beha-
vioral therapy, with regard to comorbid symptoms 
of chronic pain. However, there is limited evidence 
of mindfulness-based therapies influencing pain 
itself, as it requires traditional pharmacological 
treatments to reach maximum efficacy (17-20). The-
se effects are constant regardless of the age group, 
but they must be adapted to the characteristics of 
each group (21, 22, 24, 27). Due to these characte-
ristics, these therapies could be particularly useful 
to prevent or reduce the abuse and dependence on 
analgesics. Future work in this line of research is 
suggested (2-4, 23).
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Annex I: Figures

Figure 1: Action mechanisms which occur in the patient through mindfulness-based techniques.
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Figure 2: Areas activated after practicing mindfulness on a) patients with chronic pain; b) patients with 
fibromyalgia; c) healthy subjects.
Source: Nascimento et al. (2018)

Figure 3: How does mindfulness meditation work? Proposing mechanisms of action from a conceptual 
and neural perspective.
Source: Hölzel et al. (2011)
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Figure 4: Focused attention (mindfulness) promotes reappraisal of one’s self.
Source: Garland & Fredrickson (2019)

Figure 5: Focused attention promotes enjoying sensations.
Source: Garland & Fredrickson (2019)



113

Archivos de Medicina Universitaria. Especial PID n.1 (mayo 2019)



Artículo

114

Las fronteras de la metformina: entre la diabetes y el cáncer de 
próstata
Adela Serrano-Herrera1, Cristina Rodríguez-Martínez1, Paula Domingo-López1, Alberto Girona-Torres1, Pablo Sola-
Montijano1, Javier Domingo-López1

1Estudiante del Grado en Medicina de la Universidad de Granada (UGR)

Resumen
El cáncer de próstata supone un tercio de los nuevos casos de cáncer al año, convirtiéndose en el más fre-
cuente en hombres. Datos recientes sugieren que pacientes diabéticos que toman metformina, el medica-
mento más empleado en la Diabetes tipo II, tienen una menor incidencia de padecer ciertos cánceres, como 
el de próstata. Un gran número de estudios han examinado el potencial antineoplásico de la metformina, 
aunque aún no se comprende del todo y los datos obtenidos son ambiguos. Esta revisión resume la infor-
mación referente a los efectos de la metformina sobre las células del cáncer de próstata, destacando algunos 
de los mecanismos de acción a través de los cuales puede actuar dicho fármaco. También analiza algunas 
discordancias referentes a los efectos de la metformina sobre pacientes con distintos perfiles metabólicos y 
farmacológicos. Tras comparar los datos, sugerimos que la metformina podría tener un importante papel 
en el futuro para el manejo del cáncer de próstata, tanto en monoterapia, como en combinación; aunque a 
día de hoy sigue siendo necesario realizar ensayos clínicos más sólidos para confirmar su eficacia.

Palabras clave: metformina, cáncer, próstata, diabetes, AMPK, terapia de deprivación androgénica (TDA).

1. Introducción
El cáncer de próstata (CaP) es el más cáncer más 
frecuente entre los hombres y la segunda causa de 
muerte oncológica de los mismos (1). Debido a la 
elevada prevalencia de esta patología, además de 
nuevas moléculas, se están empleando fármacos 
con otras indicaciones para su tratamiento.

La metformina es un medicamento comúnmente 
utilizado en el tratamiento para la Diabetes Mellitus 
tipo II (DMII). Aunque sus mecanismos no están 
concretados con certeza, sus propiedades antineo-
plásicas, antiinflamatorias y metabólicas podrían 
ejercer un efecto favorable sobre el pronóstico y 
evolución del CaP. 

Sin embargo, al adentrarse en el estudio de los 
mecanismos y efectos de la metformina sobre el 
CaP, encontramos puntos de controversia entre las 
diferentes fuentes de información.

Nuestra intención es exponer los distintos aspec-
tos de la evolución y tratamiento del CaP sobre los 
que la metformina parece actuar favorable o des-
favorablemente. Nos enfocamos tanto en la aplica-
ción y efectos observables de la metformina en la 
práctica clínica como en las distintas vías químicas 
y metabólicas sobre las que se cree que ejerce su 
efecto.

2. Vía de la metformina
En relación a su efecto en el CaP, se describen dos 
vías de acción (Fig. 1): una directa sobre las célu-
las tumorales (inhibe la cadena transportadora de 
electrones) (2) y otra indirecta, a través de la dis-
minución de los niveles de insulina y otros factores 
proliferativos (como los receptores androgénicos, 
fundamentales en el CaP). Además, la metformina 
bloquea los mecanismos de obtención de energía de 
las células tumorales: la gluconeogénesis hepática y 
la glucólisis (esta última si se combina con 2- desoxi-
glucosa) (3). Aunque la acción indirecta tiene cierto 
interés por el carácter órgano-específico de la met-
morfina, los mecanismos no están totalmente esta-
blecidos, por lo que nos centraremos en desarrollar 
la vía directa de acción sobre las células tumorales.

2.1. Mecanismos dependientes de adenosín 
monofosfato kinasa

La metformina inhibe directamente la cadena res-
piratoria mitocondrial. Esto reduce los niveles de 
adenosín trifosfato (ATP) y aumenta la proporción 
AMP/ATP, lo que supone la activación de la ade-
nosín monofosfato kinasa (AMPK) y la reducción 
de la producción de glucosa (4). Bajo estas condicio-
nes de estrés, la kinasa hepática B1 (LKB1), conoci-
da por su papel supresor de tumores, activará a la 
AMPK y reducirá el complejo de la diana de rapa-
micina en células de mamífero (mTOR) (5). Al inhi-
bir mTor, se actúa sobre la vía de señalización Pl3k/
AKT/mTOR, asociada a una proliferación celular 
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anormal, inhibición de la apoptosis y carcinogéne-
sis. Por otro lado, al activar la vía AMPK, aumenta 
la producción del factor de transcripción Forkhead 
box O3 (FOXO3). La inactivación de este gen está 
implicada en la progresión del cáncer de próstata, 
haciendo de su activación a través de la metformina 
una opción terapéutica (6).

2.2. Mecanismos independientes de AMPK

La activación de AMPK es el principal mecanismo 
antineoplásico de la metformina, pero se han des-
crito otras vías. Un ejemplo lo reportaron Sarah et 
al. que afirmaron que Redd1 y ciclina D1 median 
los efectos antiproliferativos de la metformina en 
las células del CaP (7). Este efecto también lo indu-
ce la metformina al activar la vía LKB1 (reduce su 
ARN mensajero) y disminuir los niveles de c-MYC 
(8,9,10). Esta acción es fundamental puesto que los 
andrógenos inducen una regulación al alza de los 
receptores del factor de crecimiento insulínico tipo 
1 (IGF-1R) y de la insulina (IR), ya de por sí sobreex-
presados en las células tumorales del CaP. Cuando 
estos receptores se activan, la vía mTOR estimula 
la proliferación y la invasión celular. Finalmente, 
otros estudios subrayan que la metformina también 
bloquea los ejes COX2 /PGE2/STAT2/transición 
epitelio-mesénquima (TEM) y el factor Fox M1, am-
bos con un papel central en la regulación del ciclo 
celular, angiogénesis, invasión, metástasis y TEM, 
que también se verá reducida por la modulación de 
los microARNs (11,12).

Por tanto, la metformina actúa sobre una gran 
variedad de dianas moleculares y miles de vías de 
transducción. A esto se suma la falta de datos sobre 
efectos relevantes en las células benignas, sugiriendo 
que su acción pro-apoptótica se limita a las malignas 
(8). La actividad antineoplásica de la metformina po-
dría explicar la disminución en la incidencia, in vivo 
e in vitro, de distintos tipos de cáncer (colon, mama 
o páncreas) si se emplea como tratamiento (13). Se 
determinó una disminución de la proliferación tu-
moral in vitro en ratones, sin embargo, las dosis em-
pleadas en este tipo de estudios son entre 100 y 300 
veces mayores a las empleadas en los tratamientos 
antidiabéticos estándar (14). Por otro lado, en un es-
tudio se evidenció una disminución de Ki 67 en el 
30% de los pacientes oncológicos (tanto diabéticos 
como no) antes de someterse a cirugía, pero no hubo 
una disminución significativa del PSA (marcador del 
CaP). Por contraparte, la metodología de este trabajo 
fue cuestionada (15). Por último, aunque in vitro la 
metformina actúa sobre los osteoblastos y las célu-
las madre tumorales, sus efectos sobre las metástasis 
óseas no se han demostrado (10).

3. Efectos de la metformina en diversos 
grupos de pacientes
3.1. Pacientes diabéticos y obesos

La diabetes es por sí misma un factor de riesgo de 
padecer cáncer (16); sin embargo, se ha determina-
do un descenso de su aparición en diabéticos que 
tomaban metformina frente a los que no (7,3% vs 
11,6%). Este efecto no se ha observado con otros 
fármacos antidiabéticos como las sulfonilureas (17). 
Aunque se observó también una menor mortalidad 
asociada al uso de metformina, se evidencian dis-
crepancias en los resultados, probablemente asocia-
das a diferencias en las características de los pacien-
tes (18). En contraposición, otros estudios niegan el 
papel protector de la metformina en el CaP (19). Del 
mismo modo, varios estudios han demostrado que, 
empleada como tratamiento en los estadios iniciales 
y finales del cáncer, la metformina carece de efectos 
(20-23). De esta conclusión, algunos investigadores 
destacan la ausencia de estudios en otras fases y en 
pacientes con CaP (15).

En oposición a los trabajos anteriormente ex-
puestos, algunos autores sugirieron que la Diabe-
tes Mellitus tipo II y la obesidad podrían tener un 
cierto efecto protector en el caso específico del CaP, 
más incluso que el de la propia metformina (que 
por otro lado impediría este efecto). Estas patolo-
gías reducen los niveles de andrógenos (testostero-
na y dihidrotestosterona) y los factores genéticos 
que estimulan el crecimiento inicial de las células 
tumorales (24). Además, postularon la ausencia de 
efectos beneficiosos significativos en el uso de me-
tformina para la prevención o tratamiento del CaP 
en la población general. Pese a la falta de datos con-
cluyentes, la metformina es el fármaco de elección 
en pacientes oncológicos con DMII (25).

La gran cantidad de factores de confusión (los 
estudios son retrospectivos y los trabajos en no dia-
béticos escasos) impiden dilucidar si realmente es 
el control de la diabetes y no la metformina en sí la 
que reduce el riesgo de desarrollar un cáncer. Del 
mismo modo, son necesarios estudios más extensos 
para valorar los efectos a largo plazo del fármaco.

3.2. Pacientes en terapia de deprivación 
androgénica

La terapia de deprivación androgénica (TDA), nor-
malmente realizada con la administración de hor-
mona liberadora de gonadotrofina (GnRH), es el 
tratamiento habitual en el cáncer de próstata local-
mente avanzado, recurrente o metastásico. La TDA 
induce la apoptosis de un 2-3% de las células tumo-
rales, pero también activa otros mecanismos como 
la autofagia (por aumento de actividad de AMPK), 
la necrosis o la quiescencia. Las células quiescentes 
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todavía son viables y pueden volver a entrar al ciclo 
celular (Fig. 2), de manera que, aunque inicialmen-
te haya una alta respuesta a la TDA, estos cánceres 
acaban volviéndose resistentes a la terapia (25, 26). 
Algunos estudios clínicos sugieren que la TDA in-
duce cambios en las células tumorales, haciéndolas 
más susceptibles al efecto de otros tratamientos si-
nérgicos, como ocurre con el docetaxel (mejora la 
supervivencia). Por este motivo, se plantea estudios 
de terapia sinérgica con metmorfina dadas sus pro-
piedades antineoplásicas, antiinflamatorias y meta-
bólicas (25, 27, 28).

3.3. La metformina en los efectos adversos de la TDA

La TDA produce diversos efectos adversos (tabla 
2) como fatiga, flushing vasomotor, disfunción se-
xual, complicaciones óseas (osteoporosis), anemia 
o disfunción cognitiva. Entre ellos se remarcan los 
efectos metabólicos y cardiovasculares (obesidad, 
dislipemia, aumento de la resistencia a la insulina 
y diabetes), ya que podrían evitarse con la toma de 
metformina (28, 29). Richard KA et al., en un estu-
dio retrospectivo con una muestra de 87.344 vete-
ranos, demostró que la metformina combinada con 
TDA mejoraba la supervivencia global en diabéti-
cos tipo II, reducía el riesgo de complicaciones re-
lacionadas con el esqueleto y la necesidad de usar 
radioterapia o cirugía debido a estas complicacio-
nes (30). Por otro lado, en el estudio de Nobes et al. 
en pacientes no diabéticos se evidenció que el cam-
bio en el estilo de vida (dieta y ejercicio) combinado 
con la metformina ayuda a reducir peso, índice de 
masa corporal, presión sistólica y el riesgo a pade-
cer diabetes en el contexto del tratamiento con TDA 
comparado con el control. Sin embargo, en este es-
tudio no se hallaron diferencias en los marcadores 
de resistencia a la insulina, no se intentó demostrar 
el aumento de la supervivencia global ni se estable-
ce si estos cambios se debían a la metformina o a 
los cambios en el estilo de vida (31). La evidencia 
disponible apunta a que combinar TDA con metfor-
mina podría ser una buena opción para mejorar la 
supervivencia del paciente, sea por su efecto sobre 
las células tumorales o por sus beneficios contra los 
efectos adversos de la TDA.

3.4. Pacientes con TDA y tumores hormonalmente 
resistentes

El 10%-20% de los pacientes con CaP se vuelven re-
sistentes a la TDA, lo que se denomina CaP resisten-
te a la castración de andrógenos (CRPC) (32). Esta 
variedad está relacionada con trastornos genéticos 
como mutación o amplificación del gen receptor an-
drogénico (AR) o sobreexpresión de los genes res-
ponsables del paso de andrógenos a dihidrotestoste-
rona (33). En estos casos, se recomienda administrar 
metformina por su perfil farmacológico seguro, por 

establecer una sinergia con otros tratamientos em-
pleados (inhibidores PI3K/Akt y los antiandróge-
nos) y por presentar un efecto terapéutico contra los 
efectos secundarios de los mismos (náuseas, vómi-
tos, diarrea e hiperglucemia (34). Aunque tanto la 
metformina como la combinación de antiandrógenos 
e inhibidores de PI3K producen diarrea por separa-
do, la asociación de estos fármacos no incrementa su 
prevalencia frente a la monoterapia (35).

Dado que se ha observado que una desregulación 
de la vía PI3K/Akt en un 42% del CaP localizado y 
en un 100% en fases avanzadas (36), esta vía se ha 
convertido en la diana de los nuevos ensayos clíni-
cos para el CRPC (37). Se están empleando inhibido-
res de los 3 componentes principales de la vía: PI3K, 
Akt y mTOR, siendo los inhibidores de los dos pri-
meros más eficaces. Sin embargo, estos fármacos no 
son efectivos en monoterapia y se emplean con otros 
tratamientos, como el doble bloqueo PI3K/Akt-an-
drógenos (38). La utilización de antiandrógenos en 
principio no tiene sentido en los CRPC, sin embargo, 
se ha visto que esta resistencia es reversible debido a 
la activación de Akt (PKB). Por ello, la inhibición de 
la vía de la Akt restablece la respuesta a andrógenos, 
mayoritariamente en células con mutación en PTEN 
(39). Este hecho se confirmó con modelos celulares 
experimentales, no obstante, los resultados de los 
ensayos clínicos son variables por la diferencia en el 
bloqueo provocado por ciertos inhibidores y la inefi-
cacia de algunos antiandrógenos. Estos ensayos su-
gieren que la combinación óptima sería un inhibidor 
de PI3K o Akt junto con un antiandrógeno de nueva 
generación, cuyo efecto terapéutico podría mejorarse 
con el uso de metformina (40-42).

3.5. Metformina sobre las células madre tumorales 
quiescentes

Entre las células tumorales resistentes al TDA, des-
tacan las células madre tumorales que quedan en 
estado quiescente tras la terapia. Este reservorio 
de células madre, identificables mediante distintos 
marcadores recogidos en la Tabla 2, pueden volver 
a proliferar en cualquier momento, produciendo 
una recurrencia del cáncer. Hay evidencias de que 
la metformina puede actuar selectivamente en las 
células madre para inhibir la proliferación tumoral 
y sensibilizarlas para mejorar el efecto de otros tra-
tamientos (43-44). Es importante destacar que para 
que la metformina produzca correctamente sus 
efectos antineoplásicos, es necesario que la célula 
exprese el transportador de membrana OCT1. Este 
transportador permite que el potencial de membra-
na mitocondrial atraiga a la metformina al interior 
de las mitocondrias, alcanzando así grandes con-
centraciones. No obstante, la expresión de OCT1 
en células madre tumorales prostáticas no ha sido 
demostrada todavía (45).
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3.6. Discusión sobre los efectos antineoplásicos de 
la metformina

Aunque se determinó una disminución de la proli-
feración tumoral in vitro en ratones, las dosis admi-
nistradas en este tipo de estudios eran entre 100 y 
300 veces mayores a las empleadas en tratamientos 
antidiabéticos estándar (14).

4. Conclusión
Aunque la evidencia señale el efecto beneficioso de 
la metformina en el cáncer de próstata, todavía que-
dan muchos aspectos que aclarar mediante estudios 
más sólidos. Por ejemplo, si sus efectos pueden be-
neficiar a todos los pacientes o tipos de tumores, si 
la dosis antidiabética es la antitumoral o si presenta 
efectos en la prevención, en el tratamiento o en am-
bos. Además, tampoco se han evaluado sus posi-
bles efectos adversos. 

La metformina es un antidiabético oral  que ha 
demostrado poseer efectos antitumorales in vitro, 
sin embargo, su potencial real como agente anti-
neoplásico todavía no ha podido determinarse. La 
gran cantidad de factores de confusión de los estu-
dios retrospectivos y la escasez de estudios en no 
diabéticos, nos hacen cuestionarnos si realmente 
es el control de la diabetes y no la metformina en 
sí la que reduce el riesgo de desarrollar un cáncer 
y aumenta la supervivencia de los pacientes onco-
lógicos, especialmente si reciben TDA. Del mismo 
modo, son necesarios estudios más extensos para 
valorar los efectos a largo plazo del fármaco. 

Estas primeras evidencias sobre el potencial 
efecto beneficioso de la metformina, especialmente 
si se utiliza como adyuvante, en una patología tan 
prevalente como el CaP justifican la realización de 
más ensayos sobre esta temática. Estos estudios de-
berán seguir una metodología crítica y estricta para 
determinar si los efectos de metformina tendrán 
una repercusión clínica real.
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Tabla 1: Prevalencia de los efectos secundarios comunes de la terapia de deprivación androgénica y 
opciones terapéuticas recomendadas.
Adaptado de: Ahmadi H, Daneshmand S. Androgen deprivation therapy for prostate cancer: long-term safety and patient outcomes. PROMs. 
2014;5:63-70. doi: 10.2147Tabla 1 _art 7-1.jpg

Tabla 2: Marcadores de identificación de células madre tumorales en CaP.
Fuente: Mayer MJ, Klotz LH and Venkateswaran. Metformin and prostate cancer stem cells. Prostate cancer and Prostatic Diseases. 2015;18:303-
309. doi:10.1038/pcan.2015.35
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Figura 1: Vías directa e indirecta del efecto antineoplásico de la metformina.
Fuente: Whitburn J, Edwards C, Sooriakumaran P. Metformin and Prostate Cancer: a New Role for an Old Drug. Current Urology Reports. 
2017;18(6):46.

Figura 2: Terapia de depleción androgénica y senescencia celular: Tratamiento sinérgico para mayor tasa 
de muerte tumoral.
Fuente: Etheridge T, Damodaran S, Schultz A, Richards KA, Gawdzik J, Yang B, et al. Combination therapy with androgen deprivation for hor-
mone sensitive prostate cancer: A new frontier. AJUR. 2019;6:57-64.
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Abstract
Prostate cancer accounts for one-third of new cases of cancer per year, and is now the most frequent type 
of cancer in men. Recent data suggest that diabetic patients who take metformin, the drug most commonly 
used in type 2 diabetes, have a lower incidence of certain cancers, such as prostate cancer. Numerous stu-
dies have examined the antineoplastic potential of metformin, although its mechanisms are not yet fully 
understood and the data obtained are ambiguous. This review summarizes the information regarding 
the effects of metformin on prostate cancer cells, highlighting some of the mechanisms of action through 
which this drug may act. It also analyzes some conflicting findings regarding the effects of metformin on 
patients with different metabolic and pharmacological profiles. After comparing the data, we suggest that 
metformin could play an important role in the management of prostate cancer in the future, both in mo-
notherapy and combined therapy. At this stage, however, it is still necessary to carry out more effective/
extensive clinical trials to confirm its efficacy.

Keywords: metformin, cancer, prostate, diabetes, AMPK, androgen deprivation therapy (ADT).

1. Introduction
Prostate cancer (PCa) is the most frequent cancer 
among men and the second leading cause of onco-
logical death (1). Due to its high prevalence, in ad-
dition to new molecules, some drugs indicated for 
other pathologies are being used to treat it. 

Metformin is a type of drug commonly used in 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). Although its me-
chanisms are not yet fully understood, its antineo-
plastic, anti-inflammatory, and metabolic proper-
ties could have beneficial effects on PCa prognosis 
and evolution.

However, there is disagreement between the di-
fferent sources of information in relation to the me-
chanisms and effects of metformin on PCa.

The aim of this article is to present the diffe-
rent aspects of PCa evolution and treatment in 
which metformin might have beneficial or negative 
effects. This article is focused on the application and 
observable effects of metformin in clinical practice, 
as well as on the different chemical and metabolic 
pathways that metformin is believed to affect.

2. Metformin action mechanisms
In relation to its effect on PCa, two mechanisms of 
action are described (Fig. 1). One of them has a di-
rect effect on tumor cells (by inhibiting the electron 
transport chain) (2), and the other is indirect, redu-
cing levels of insulin and other growth factors (such 
as androgenic receptors, which are fundamental in 
PCa). In addition, metformin blocks the mechanis-
ms through which tumor cells obtain energy: he-
patic gluconeogenesis and glycolysis (the latter if 
combined with 2-deoxyglucose) (3). Although the 
indirect action is interesting considering the or-
gan-specific character of metformin, the mechanis-
ms are not fully established. Thus, we will focus on 
developing the direct mechanism of action on tu-
mor cells.

Metformin directly inhibits the mitochondrial res-
piratory chain. This reduces the adenosine triphos-
phate (ATP) levels and increases the AMP/ATP 
ratio, which involves the activation of adenosine 
monophosphate kinase (AMPK) and reduces glu-
cose production (4). Under these stressful condi-
tions, liver kinase B1 (LKB1), known for its tumor 
suppressant role, will activate AMPK and reduce 
the mammalian target of rapamycin (mTOR) (5). In-
hibiting mTOR activates the Pl3k/Akt/mTOR sig-
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naling pathway, associated with abnormal cell pro-
liferation, apoptosis inhibition, and carcinogenesis. 
On the other hand, activating the AMPK pathway 
increases the production of the transcription factor 
Forkhead box O3 (FOXO3). The inactivation of this 
gene is involved in the progression of PCa, making 
its activation through metformin a therapeutic op-
tion (6).

2.2. Mechanisms independent of AMPK

Activation of AMPK is the main antineoplastic me-
chanism of metformin, but other pathways have 
been described. For example, Sarah et al. stated that 
Redd1 and cyclin D1 mediate the antiproliferative 
effects of metformin on PCa cells (7). This effect 
is also induced by metformin when the LKB1 pa-
thway is active reducing its messenger RNA, and 
decreasing c-MYC levels (8,9,10). This action is fun-
damental, since androgens induce an increased re-
gulation of insulin growth factor type 1 receptors 
(IGF-1R) and insulin receptors (IR), which are alre-
ady overexpressed in PCa tumor cells. When these 
receptors are activated, the mTOR pathway stimu-
lates cell proliferation and invasion. Finally, other 
research highlights that metformin also blocks the 
COX2/PGE2/STAT2/epithelium-mesenchymal 
transition (EMT) axis and the Fox M1 factor, both of 
which play a central role in cell cycle regulation, an-
giogenesis, invasion, metastasis, and EMT; the last 
of which will also be reduced by the modulation of 
microRNAs (11,12).

Therefore, metformin acts on a wide variety of 
molecular targets and thousands of transduction 
pathways. There is also a lack of data on signifi-
cant effects on benign cells, which suggests that its 
pro-apoptotic action is specific to malignant cells 
(8). The antineoplastic activity of metformin could 
explain the decrease in the incidence of different 
types of cancer (colon, breast or pancreas), in vivo 
and in vitro, when metformin is used as a treatment 
(13). A decrease in tumor proliferation was deter-
mined in vitro in mice, however, the doses used in 
this type of studies are between 100 and 300 times 
higher than those used in standard antidiabetic 
treatments (14). On the other hand, another study 
showed a decrease in Ki 67 in 30% of cancer patients 
(both diabetic and non-diabetic) before undergoing 
surgery, but reported no significant decrease in 
PSA (PCa marker). Nevertheless, the methodology 
of this work has been questioned (15). Finally, al-
though metformin has an effect on osteoblasts and 
tumor stem cells in vitro, its effects on bone metas-
tases have not been demonstrated (10).

3. Effects of metformin in various 
groups of patients 
3.1. Diabetic and obese patients

Diabetes is a risk factor for cancer (16). However, a 
decrease in cancer occurrence has been observed in 
diabetic patients taking metformin, as compared to 
those not taking it (7.3% vs. 11.6%). This effect has 
not been observed with other antidiabetic drugs, 
such as sulfonylureas (17). Although the use of me-
tformin has also been associated with a lower mor-
tality rate associated with the use of metformin has 
also been reported; however, discrepancies have 
been documented in the results, probably due to 
significant differences the characteristics of patients 
(18). In contrast, other research denies the protecti-
ve role of metformin in PCa (19). Similarly, several 
studies have shown that metformin, used as a treat-
ment in the early and late stages of cancer, has no 
effect (20-23). In response to this conclusion, some 
researchers highlight the lack of studies involving 
other stages of cancer and in patients with PCa (15).

Contrary to the works previously mentioned, 
some authors have suggested that type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) and obesity could have a certain 
protective effect in the specific case of PCa; an effect 
even greater than that of metformin (which, in con-
trast, would inhibit this effect). These pathologies 
reduce the levels of androgens (testosterone and 
dihydrotestosterone) and of the genetic factors that 
stimulate the initial growth of tumor cells (24). In 
addition, they noted that the use of metformin for 
the prevention or treatment of PCa among the gene-
ral population had no significant benefits. Despite 
the lack of conclusive data, metformin is the drug 
of choice in cancer patients with T2DM (25). There 
are many confounding factors because studies are 
retrospective and there are few works on non-dia-
betics. Thus, it is impossible to determine whether it 
is really diabetes control, and not metformin itself, 
that reduces the risk of developing cancer. Similar-
ly, more extensive research is needed in order to as-
sess the long-term effects of this drug.

3.2. Patients in androgen deprivation therapy

Androgen deprivation therapy (ADT), usually per-
formed with the administration of gonadotrophin-re-
leasing hormone (GnRH), is the usual treatment for 
locally advanced, recurrent or metastatic PCa. ADT 
induces apoptosis of 2-3% of tumor cells. However, 
it also activates other mechanisms such as autopha-
gy (due to increased activity of AMPK), necrosis, or 
quiescence. Quiescent cells are still viable and can re-
turn to the cell cycle (Fig. 2). As a result, although ini-
tially there is a high response to ADT, these cancers 
eventually become resistant to therapy (25, 26). Some 
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clinical studies suggest that ADT induces changes in 
tumor cells, making them more susceptible to the 
effect of other synergistic treatments, such as doce-
taxel (improves survival). For this reason, several 
studies explore combined therapy with metformin, 
given its metabolic, anti-inflammatory and antineo-
plastic properties (25, 27, 28).

3.3. Use of metformin to treat the adverse effects 
of ADT

ADT can cause a range of adverse side effects (Ta-
ble 2) such as fatigue, vasomotor flushing, loss of 
libido and impotence, bone-related complications 
(osteoporosis), anemia, and cognitive dysfunction. 
Notably, some metabolic and cardiovascular effects 
(obesity, dyslipidemia, increase in resistance to in-
sulin, and diabetes) could potentially be avoided by 
taking metformin (28, 29). In a retrospective study 
of 87,344 elderly patients, Richard KA et al. demons-
trated that metformin combined with ADT impro-
ved the overall survival rate in patients with type 2 
diabetes, reduced the risk of skeletal complications 
and the need for radiotherapy or surgery due to 
these conditions (30). Conversely, Nobes et al. (34) 
found that a change in lifestyle (diet and exercise) 
in non-diabetic patients, combined with metformin, 
helped to reduce weight, body mass index, systolic 
blood pressure, and the risk of contracting diabetes 
(combined with ADT and compared to the control 
group). However, in that study, no differences were 
found in markers of insulin resistance. The study 
did not attempt to show the increase in overall sur-
vival rate, and it is not clear whether these changes 
were the result of using metformin or the changes 
in lifestyle (31). The available evidence points to 
the combination of ADT with metformin being a 
potentially effective option for improving the sur-
vival rate of patients, either through its effects on 
tumor cells or its benefits against the adverse effects 
of ADT.

3.4. Patients in ADT with hormone-resistant 
tumors

Between 10-20% of patients with PCa become re-
sistant to ADT. This is called castration-resistant 
prostate cancer (CRPC) (32). This type of cancer 
is linked to genetic disorders such as mutation or 
replication of the androgen receptor (AR) gene, 
or overexpression of the genes responsible for the 
conversion of androgens into dihydrotestosterone 
(33). In these cases, administering metformin is re-
commended due to its safe pharmacological pro-
file, its established synergy with other treatments 
(PI3K/Akt inhibitors and antiandrogens), and its 
therapeutic action against the side effects of these 
treatments (nausea, vomiting, diarrhea, and hyper-
glycemia) (34). Although both metformin and the 

combination of antiandrogens and PI3K inhibitors 
each cause diarrhea, the interaction of these drugs 
does not increase the occurrence of diarrhea compa-
red to monotherapy (35).

Given the observed disruption to the PI3K/Akt 
pathway (by 42% in localized PCa cases and by 
100% in advanced stages) (36), this mechanism has 
become the target of new clinical trials involving 
CRPC (37). Inhibitors are being used to disrupt the 
three main components of the mechanism: PI3K, 
Akt, and mTOR. The inhibitors of PI3K and Akt are 
the most effective. However, these drugs are not 
effective in monotherapy and must be used together 
with other treatments, such as the PI3K/Akt-andro-
gen dual blockade (38). The use of antiandrogens 
in CRPC cases is senseless in principle; however, it 
has been noted that this resistance is reversible due 
to the activation of Akt (PKB). Therefore, the inhibi-
tion of the Akt pathway restores the responsiveness 
to androgens, predominantly in PTEN mutant cells 
(39). Cellular experimental models confirmed this 
fact. Nevertheless, the results of clinical trials vary 
due to the difference in the blockade produced by 
certain inhibitors and the inefficiency of some an-
tiandrogens. These trials suggest that the optimal 
combination would be a PI3K or Akt inhibitor com-
bined with a new-generation antiandrogen, whose 
therapeutic effect could be improved with the use 
of metformin (40-42).

3.5. Effects of metformin on quiescent cancer stem 
cells

Amongst cancer cells resistant to ADT, there are 
cancer stem cells which remain in quiescent state 
after therapy. This reservoir of stem cells, identified 
by distinct markers which are listed in Table 2, can 
proliferate again at any time and cause a recurren-
ce of the cancer. There is evidence that metformin 
can selectively act in stem cells to inhibit the can-
cer proliferation and sensitize them to enhance the 
effects of other treatments (43, 44). It is important to 
highlight that the cells must express the membrane 
transporter OCT1 in order for metformin to correct-
ly fulfill its antineoplastic properties. This transpor-
ter allows the mitochondrial membrane potential 
to attract metformin into the mitochondria, thus 
reaching high concentrations. However, the expres-
sion of OCT1 in prostate cancer stem cells has not 
been demonstrated yet (45).

3.6. Discussion of the antineoplastic effects of 
metformin

A decrease in tumor proliferation was determined in 
vitro in mice, however, the doses used in this type of 
studies are between 100 and 300 times higher than 
those used in standard antidiabetic treatments (14).
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4. Conclusion
Whilst evidence outlines the potential benefits of 
metformin in PCa, further research is needed to 
explain critical questions that remain unanswered. 
For example, it is still unclear whether the effects 
of metformin are limited to specific populations 
and tumors, whether the conventional antidiabe-
tic dose is the optimal anticancer dose, or whether 
metformin plays a role in the prevention or in the 
treatment of PCa, or in both. In addition, the poten-
tial side effects have not been studied thoroughly 
enough.

Metformin is an oral antidiabetic drug with an-
titumor effects in vitro. However, the true poten-
tial of metformin as an antineoplastic agent is yet 
to be established. There are numerous confounding 
factors in retrospective studies and there is a lack 
of research involving non-diabetics. This raises the 
question of whether it is actually the management 
of diabetes, and not metformin itself, that lowers 
the risk of developing cancer and increases the sur-
vival rate in cancer patients (particularly those un-
dergoing ADT). Yet again, further, more extensive 
studies are needed to assess the long-term effects of 
metformin.

Preliminary evidence on the potential benefits of 
metformin in PCa, especially when used in combi-
ned therapy, justifies further investigation. Future 
studies should follow critical and rigorous metho-
dology to determine if the effects of metformin can 
have real clinical impact.
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Figure 1: Direct and indirect pathways of the antineoplastic effect of metformin.
Source: Whitburn J, Edwards C, Sooriakumaran P. Metformin and Prostate Cancer: a New Role for an Old Drug. Current Urology Reports. 
2017;18(6):46.

Figure 2: Androgen deprivation and cellular senescence therapy. Synergistic treatment for higher tumor 
death rate.
Source: Etheridge T, Damodaran S, Schultz A, Richards KA, Gawdzik J, Yang B, et al. Combination therapy with androgen deprivation for hor-
mone sensitive prostate cancer: A new frontier. AJUR. 2019;6:57-64.
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Annex II: Figures

Table 2: Identification markers of tumor stem cells in PCa.
Source: Mayer MJ, Klotz LH and Venkateswaran. Metformin and prostate cancer stem cells. Prostate cancer and Prostatic Diseases. 2015;18:303-
309. doi:10.1038/pcan.2015.35
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Resumen
En los últimos años, el dolor neuropático localizado ha alcanzado una prevalencia superior al 50% en pa-
cientes atendidos en clínicas de dolor. Además, un 20% del dolor crónico que presentan los pacientes es 
neuropático. Esto hace necesarios una definición, diagnóstico e intervención apropiados para hacer frente 
a esta afección y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Este artículo tiene como objetivo realizar 
una revisión de la bibliografía existente en los últimos años sobre esta afección, así como llevar a cabo una 
aproximación al dolor neuropático localizado, centrada en la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento, 
tanto farmacológico -entre las que destacan lidocaína y capsaicina en formulación tópica- como no farma-
cológico. Por último, se realiza una discusión y se plantean unas perspectivas futuras sobre el estudio del 
dolor neuropático localizado.

Palabras clave: dolor neuropático localizado, dolor crónico, capsaicina, lidocaína.

1. Introducción
Según la Asociación Internacional para el Estudio 
del Dolor (IASP) el dolor es una experiencia senso-
rial y emocional desagradable asociada con un daño 
real o potencial en un tejido, o descrito en términos 
de dicho daño (1) y sirve como función de alerta para 
el organismo. Por su parte el dolor neuropático (DN) 
es un tipo específico de dolor que es definido como 
un dolor causado por una lesión o enfermedad del 
sistema nervioso somatosensorial (2). Éste puede ser 
de origen central (por daño en la médula o en el ce-
rebro) o periférico (por daño en nervios periféricos) 
así como localizado (si afecta un área circunscrita del 
cuerpo) o difuso. Contar con una buena definición 
de cada tipo de dolor es fundamental para poder me-
jorar la clasificación de los pacientes y así poder ajus-
tar el tratamiento de la forma más específica posible 
(3). En la Tabla 1, podemos ver las diferencias entre 
DN y dolor nociceptivo (4).

En el 2010 un grupo de expertos en dolor se reu-
nieron para crear una primera definición del dolor 
neuropático localizado (DNL) definiéndolo como 
un tipo de dolor neuropático que se caracteriza por 
una o más áreas consistente y circunscrita de dolor 
máximo (5). Sin embargo, hace falta una definición 
más completa que ayude a ajustar mejor los trata-
mientos existentes a cada tipo de paciente según el 
tipo de dolor que presente y su localización (3).

La incidencia del DN se ha estimado entre el 6,9 
y el 10% de la población (6). Sin embargo, faltan es-
tudios que especifiquen la prevalencia de cada tipo 
de dolor neuropático. Es importante resaltar que el 
20% de dolor crónico es neuropático (7), por lo que 
diagnosticarlo y tratarlo adecuadamente es necesa-

rio para la mejora en la calidad de vida de estos pa-
cientes. Según la Guía para el abordaje diagnóstico 
y terapéutico farmacológico del dolor neuropático 
periférico localizado (4), un estudio realizado con 
pacientes atendidos en clínicas de dolor mostró una 
incidencia del 51,9% siendo en su mayoría muje-
res y con mayor prevalencia del DN periférico, un 
dato mayor que en otros países de Europa. Según 
una encuesta realizada a médicos la prevalencia del 
DNL en sus pacientes con DN fue del 60% en una 
muestra de 869 personas (5).

Diversos estudios coinciden en el uso principal-
mente de lidocaína al 5% (8, 9), la capsaicina (10, 11), 
clonidina y la toxina botulínica del tipo A (BTX-A) 
para el tratamiento tópico (12, 13).

Este trabajo tiene como objetivo realizar una re-
visión de la literatura sobre el dolor neuropático lo-
calizado y profundizar en los apartados de fisiopa-
tología, diagnóstico y tratamiento de esta afección.

2. Fisiopatología
El DN es causado por una lesión o enfermedad que 
afecta al sistema somatosensorial (12). La lesión o 
inflamación de tejidos periféricos induce cambios 
adaptativos reversibles en el sistema nervioso que 
provocan dolor por sensibilización, actuando como 
un mecanismo protector para asegurar la cura ade-
cuada de los tejidos. En el DN estos cambios en la 
sensibilización van a ser persistentes, produciendo 
clínicamente dolor espontáneo, con bajo umbral del 
estímulo e incluso inicio o incremento del dolor con 
estímulos no dolorosos. Esto produce cambios mal-
adaptativos de las neuronas sensitivas pudiendo 
ser irreversibles (7, 14).
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Entre los cambios fisiológicos que se producen 
en la periferia está la hiperexcitabilidad eléctrica, la 
generación de impulsos anormales (electrogénesis 
ectópica) (15) en el axón y en neuronas del ganglio 
dorsal (7) que se desarrolla en las neuronas sensi-
tivas primarias lesionadas. La ectopia implica el 
disparo espontáneo en algunas neuronas, y la res-
puesta anormal a los estímulos mecánicos, térmicos 
y químicos en muchas otras. La remodelación de los 
canales iónicos sensibles al voltaje, las moléculas y 
los receptores de transducción en la membrana celu-
lar parecen ser el mecanismo celular que subyace a 
la hiperexcitabilidad ectópica (15). Los canales espe-
cíficos de Na+ y K+ parecen ser los principales res-
ponsables pues están más directamente implicados 
en el proceso de disparo repetido. Los canales de 
Na+ se acumulan en la membrana de los lugares de 
lesión del nervio y de desmielinización, la síntesis 
de los subtipos está aumentada, y su contribución 
individual se puede ver aumentada por los media-
dores de la hiperalgesia. También se produce regu-
lación a la baja y el bloqueo de los canales de K+. La 
descarga ectópica contribuye al DN constituyendo 
una señal aferente directa, así como pudiendo dis-
parar y mantener la sensibilización central (15). Así 
mismo, se produce sensibilización de los nocicepto-
res, presencia de efapses e interacción anormal entre 
fibras. A nivel central se produce sensibilización de 
las neuronas del asta posterior y alteración de los 
mecanismos inhibitorios descendentes (7).

El DNL también se caracteriza por hiperexcitabi-
lidad periférica, con sobreexpresión de sodio y cana-
les de la familia 1 de TRPV localizados en las mem-
branas de células nerviosas. La acción analgésica de 
fármacos tópicos usados para el tratamiento de DN, 
está relacionada específicamente con dichos canales, 
ampliamente distribuidos en la superficie de las fi-
bras nociceptivas superficiales/epidérmicas (16).

El Síndrome de DN suele presentarse como una 
combinación compleja de síntomas con variación 
interindividual que depende de los cambios fisio-
patológicos subyacentes, resultantes de la conver-
gencia de múltiples factores etiológicos, genotípi-
cos y del medioambiente (7).

2.1. Manifestaciones clínicas del DNL
Los síntomas que se presentan en el DN pueden ser 
negativos (pérdida sensorial) o positivos (respues-
tas neurosensoriales anormales). Se pueden acom-
pañar de problemas de somatización y de sueño, 
así como de alteraciones psicológicas (ansiedad y 
depresión entre otras). Los síntomas negativos son 
los primeros en determinar que hay daño en el sis-
tema somatosensorial. Los positivos pueden ser 
tanto espontáneos (dolor espontáneo, disestesias, 
parestesias) como evocados (alodinia, hiperalgesia, 
hiperpatía) (7). En la tabla 2 quedan recogidas las 
manifestaciones clínicas más importantes (7).

3. Diagnóstico
El diagnóstico de DN y DNL utiliza los mismos mé-
todos, por lo que nos referiremos a ambos indistinta-
mente. Según autores como Finnerup, Haroutounian 
y cols. (17) y la IASP (1) la evaluación de un paciente 
con dolor, que sugiere que podría ser por lesión o 
enfermedad neurológica y no por lesión en el tejido, 
debe realizarse con el siguiente sistema de clasifica-
ción: posible, probable o definitivo.

3.1. Dolor neuropático posible

En primer lugar, es necesario evaluar si el historial 
nos dirige hacia una enfermedad o lesión neuroló-
gica. En este historial clínico se deben determinar 
antecedentes de dolor, enfermedades sufridas y co-
morbilidades existentes. Se puede emplear una esca-
la EVA o escala numérica para determinar el grado 
de dolor del paciente (18). También existen escalas 
y cuestionarios para ello (17, 19). Podemos usar mé-
todos electrofisiológicos: como la EMG o la conduc-
ción nerviosa o los test para evaluar fibras finas (7). 
Es recomendable realizar un examen físico, con el 
objetivo de localizar el área dolorosa (18). Se deben 
cumplir dos criterios para diagnosticar DNL posible. 
En primer lugar, se ha de observar si existe un co-
rrelato de algún problema neurológico importante a 
tener en cuenta (por ejemplo: ictus o una neuropatía 
diabética, entre otras). En segundo lugar, se ha de 
determinar la localización anatómica, para decidir si 
es compatible con la localización de la lesión en el 
sistema nervioso somatosensorial central o periféri-
co (17). La aparición del dolor puede ser de forma 
inmediata o insidiosa, según el tipo de enfermedad o 
lesión que se haya producido. La relación temporal 
resulta relevante de cara al diagnóstico (17).

3.2. Dolor neuropático probable

En este caso, se necesita apoyo clínico suficiente para 
corroborar lo encontrado previamente. A pesar de 
que pueden existir síntomas positivos, los síntomas 
negativos son los que van a dirigir al diagnóstico de 
DNL (17). En la tabla 3 quedan definidos los sínto-
mas positivos y negativos del DN.

Para determinar la presencia de DNL proba-
ble deben resultar positivas las siguientes escalas y 
cuestionarios: LANSS, cuestionario de dolor neu-
ropático, Douleur Neurophatique en 4 preguntas, 
painDETECT o el ID-Pain (17). Actualmente se ha 
desarrollado la Diagnostic Tool, herramienta espe-
cífica para DNL, que nos ayuda a determinar el ca-
rácter localizado del DN (4) y que también debe dar 
positivo para determinar que es probable.

3.3. Dolor neuropático definitivo

El diagnóstico debe sustentarse en pruebas de ima-
gen que definan la lesión del sistema nervioso so-
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matosensorial como resonancia magnética (RM), 
tomografía axial computerizada (TAC) (17), pruebas 
neurofisiológicas (electromiografía, conducción ner-
viosa, etc.) (4), potenciales evocados, test sensoriales 
cuantitativos, reflejos nociceptivos, entre otros (19). 
Cabe destacar que, aunque se cumplan estos indi-
cadores, es posible que existan otras causas para el 
dolor, no estando seguros los expertos de que exista 
una causalidad directa (17). La Figura 1 representa 
un algoritmo diagnóstico en el que se enumeran los 
pasos a seguir ante la sospecha de DN.

4. Tratamiento
4.1. Tratamiento farmacológico

El tratamiento farmacológico de las enfermedades 
crónicas tiene como inconveniente la baja adheren-
cia a largo plazo por parte de los pacientes. Ade-
más, la eficacia del tratamiento farmacológico del 
DN es limitada, observándose que solo el 40% de 
los pacientes resaltan un alivio significativo (16). 
Para el DNL se administran tratamientos tópicos, 
en su mayoría lidocaína al 5% y capsaicina al 8% (3).

4.1.1. Lidocaína al 5%

Los parches de lidocaína al 5% son tratamiento de 
primera línea. Presentan una acción farmacológi-
ca a través de la lidocaína y una acción protectora 
debido al parche, actuando como una barrera me-
cánica frente a los estímulos que producen hiperal-
gesia (21). La lidocaína actúa mediante el bloqueo 
no selectivo de los canales de Na+ uniéndose a los 
poros de las pequeñas fibras locales dañadas. Este 
bloqueo produce el cese de la propagación de la se-
ñal. Al no ser un bloqueo sensorial completo de los 
canales de Na+ (21), la acción final dependerá de la 
afinidad y la tasa de unión del fármaco. El parche 
con lidocaína reduce la alodinia y los síntomas del 
dolor neuropático (3).

La lidocaína tiene una vida media en el pacien-
te de 7,6 horas, siendo necesaria su administración 
cada 24 horas para mantener el efecto analgésico 
(16). Sus efectos adversos más comunes son erite-
mas, ardor, erupción cutánea, edema o dermatitis y 
están limitados a la zona del área de aplicación (16).

4.1.2. Capsaicina al 8%

Cuando la neuropatía tiene su origen en neuralgia 
postherpética (PHN) o el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), los parches de capsaicina 
están calificados como nivel A por la Federación 
Europea de Sociedades Neurológicas (16). La cap-
saicina interactúa con las fibras sensoriales aferen-
tes mediante la afinidad agonista selectiva para el 
TRPV1, localizado principalmente en fibras Aδ, fi-
bras C y en orgánulos intracelulares (16). La acción 
de la capsaicina está mediada por la apertura del 

canal TRPV1, al cual le siguen unos acontecimien-
tos en cadena, la despolarización a través de Na+ y 
Ca2+ y la liberación de Ca2+ al retículo endoplas-
mático (22). La concentración alta de Ca2+ bloquea 
selectivamente los nervios sensoriales aferentes. La 
mejora de los síntomas del dolor nociceptivo ocurre 
entre 6 y 12 semanas con el uso de un solo parche 
de capsaicina al 8% (23). El efecto del fármaco pue-
de durar 90 días, por lo que se administra cada 3 
meses (16).

4.1.3. Otros tratamientos tópicos y no tópicos

Existen tratamientos tópicos para el DNL que toda-
vía no se han comercializado, como la ketamina, un 
agonista de receptores NMDA que actúa reducien-
do el umbral de la transducción nerviosa y la sen-
sibilización central (16). Aunque existen evidencias 
de su eficacia, no está aprobado para el tratamiento 
del DNL (3).

El dextrometorfano es otro antagonista no com-
petitivo del receptor NMDA comercializado en for-
ma de parche externo que actúa aliviando diferentes 
tipos de dolor, tanto musculares como reumáticos 
(16). La bupivacaína es un anestésico local que blo-
quea los canales de Na+, se comercializa en forma 
de parche y tiene una acción prolongada, propor-
cionando un efecto de anestesia por un período de 
hasta 3 días después de una sola aplicación. Su efec-
to se compara con los parches de lidocaína al 5% 
(24). El diclofenaco y ketoprofeno son AINES (fár-
macos antiinflamatorios no esteroides), disponibles 
como parches y cremas para tratar el dolor crónico 
(24). El uso de opioides agonistas μ fentanilo y la 
buprenorfina parcial agonista μ no ha sido probado 
en DNL, aunque se ha demostrado su eficacia en 
cáncer crónico y dolor no canceroso (3).

Los antidepresivos y antiepilépticos por vía oral 
también se recomiendan para el tratamiento del 
dolor neuropático localizado. Aunque existen nu-
merosos fármacos antidepresivos y antiepilépticos, 
solo la rotigotina y la amitriptilina se han evaluado 
como tratamiento en dolor. Los antiepilépticos más 
utilizados en DNL son la gabapentina y la pregaba-
lina administradas por vía oral (24).

En conclusión, el parche de lidocaína al 5% y el 
parche de capsaicina al 8% son los únicos apósitos 
tópicos que son específicos para tratar el DNL en la 
actualidad (16).

4.2. Tratamiento no farmacológico

Existe, a día de hoy, escasa evidencia sobre el uso del 
tratamiento no farmacológico en el DNL. Sin embar-
go, los pocos datos existentes recomiendan su uso 
para tratar de disminuir el uso de medicamentos y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes (25). 
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4.2.1. Terapias intervencionistas:

La estimulación de la médula espinal es una estimu-
lación eléctrica de baja intensidad de las fibras gran-
des de Aβ mielinizadas que modula las señales de 
dolor transmitidas por las fibras C no mielinizadas 
(26). Es la estrategia de neuromodulación más utili-
zada y mejor estudiada. Consiste en la aplicación de 
un pulso monofásico de onda cuadrada, que pro-
duce parestesia en la región afectada. Los nuevos 
tipos de estimulación, (ráfaga y estimulación de alta 
frecuencia), logran una estimulación sin parestesia 
y un alivio del dolor equivalente con el monofásico 
pulso de onda cuadrada. Estas técnicas tienen una 
seguridad relativa y resultan eficaces a largo plazo, 
según parecen demostrar los ensayos controlados 
aleatorios y varias series de casos (26).

La intervención en el ganglio de la raíz dorsal, 
nervio periférico y estimulación del campo del ner-
vio periférico consisten en la neuroestimulación de 
las fibras aferentes fuera de la médula espinal y la 
estimulación subcutánea de la zona del nervio pe-
riférico. Un estudio de cohorte informó que la esti-
mulación proporcionó una reducción de alrededor 
del 50% dolor (26).

La estimulación de la corteza motora epidural 
(ECMS), la estimulación magnética transcraneal 
repetitiva (rTMS) y la estimulación de corriente 
continua transcraneal (tDCS) de la corteza motora 
central por debajo del umbral motor (27) pueden 
reducir la hiperactividad del tálamo o activar vías 
inhibitorias descendentes. Los datos parecen indi-
car que aproximadamente un 60% de los pacientes 
responden a EMCS (28).

En la estimulación cerebral profunda se han suge-
rido como zonas objetivo la cápsula interna, núcleos 
en el tálamo sensorial, la sustancia gris periacueduc-
tal, la corteza motora, el septum, el accumbens, el hi-
potálamo posterior y la corteza cingulada anterior. La 
evidencia actual sobre esta técnica muestra riesgos 
significativos, siendo controvertida su aplicación (26).

4.2.2. Terapias físicas:

Aunque existe escasa evidencia de la efectividad de 
la terapia física, hay indicios de que el ejercicio y las 
técnicas de representación de movimientos (como 
la terapia de espejo y las imágenes motoras que uti-
lizan la observación o la imaginación de movimien-
tos normales sin dolor) son beneficiosos (29).

4.2.3. Terapias psicológicas:

Su objetivo es promover el manejo del dolor y re-
ducir sus consecuencias emocionales. La terapia 
cognitivo-conductual es la más estudiada. Su pro-
pósito, como el de las demás terapias psicológicas, 
es dirigir al individuo a un ‘cambio individual’. 

Aborda el estado de ánimo, la función (incluyendo 
la discapacidad), el compromiso social y la analge-
sia de manera indirecta. A día de hoy, hay una baja 
evidencia de la efectividad de estas terapias en el 
DNL, requiriéndose más investigación al respecto 
(30).

5. Discusión y perspectivas futuras
Actualmente, nos encontramos con múltiples desa-
fíos con respecto al DNL. Existen dificultades para 
diagnosticar de forma adecuada a estos pacientes, 
siendo el primer problema la falta de consenso sobre 
la definición del término. A pesar de que se están lle-
vando a cabo diversos debates entre expertos (5, 16), 
aún no existe un consenso global sobre la definición, 
lo que hace complejo un diagnóstico adecuado. Otro 
de los problemas es que no se conoce con exactitud 
a qué tratamientos específicos podrían responder los 
distintos tipos de dolor neuropático (3). Esto implica 
la existencia de pacientes con un tratamiento que no 
se ajusta a su patología de manera eficaz. Llevar a 
cabo nuevos estudios que aclaren las características 
fisiopatológicas del DNL nos orientaría a la hora de 
desarrollar nuevos tratamientos eficaces y específi-
cos a este tipo de dolencia.

A modo de conclusión, existe una necesidad de 
ampliar el conocimiento que tenemos sobre el DNL, 
requiriéndose, en primer lugar, un consenso bien es-
tablecido sobre el término; en segundo lugar, llevar 
a cabo un mayor número de estudios acerca de la fi-
siología de esta patología; y en tercer lugar, de los 
tratamientos eficaces para cada tipo de dolor neuro-
pático. Este avance implicaría una mayor adecuación 
de los tratamientos, incrementando su efectividad y 
suponiendo una mejora en la calidad de vida de los 
pacientes dada la cronicidad de esta patología.
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Anexo I: Tablas

Tabla 1: Diferencias entre dolor neuropático y dolor nociceptivo, lo cual es de especial relevancia a la hora 
de establecer un diagnóstico adecuado. 
Adaptado de: Torres, LM., Galvez R. y Calderon E. (2017) (4)

Tabla 2: Manifestaciones clínicas de dolor neuropático más importantes.
Adaptado de: Velasco, M. (2014) (7)

Tabla 3: Síntomas positivos y negativos para definir el dolor, necesarios para hacer un adecuado diagnóstico 
diferencial entre dolor neuropático localizado y el dolor nociceptivo.
Adaptado de: Correa-Illanes G. (2014) (20)
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Anexo II: Figuras

Figura 1: Algoritmo diagnóstico para el diagnóstico de DNL. 
Adaptado de: Martinez-Salió, A., Gómez, A. y cols. (2009) (19)
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Abstract
In the last few years, localized neuropathic pain has reached a prevalence rate of over 50% in patients who 
have attended pain clinics. Moreover, 20% of the chronic pain that patients suffer is neuropathic. There-
fore, it is necessary to provide an adequate definition, diagnosis, and intervention in order to deal with 
this syndrome and improve patients’ quality of life. The aim of this article is to carry out a review of the 
existing literature on this syndrome that has been published in recent years. Moreover, a complementary 
objective of this article is to create an approach to localized neuropathic pain by focusing on its pathophy-
siology, diagnosis, and treatment, which can be pharmacological (e.g. lidocaine and capsaicin in topical 
formulation) or non-pharmacological. In the end, there is a final section with a discussion and some future 
perspectives about the study of localized neuropathic pain.

Keywords: localized neuropathic pain, chronic pain, capsaicin, lidocaine.

1. Introduction
According to the International Association for the 
Study of Pain (IASP), pain is ”an unpleasant sen-
sory and emotional experience associated with ac-
tual or potential tissue damage, or described in ter-
ms of such damage” (1). Its purpose is to warn the 
organism. Meanwhile, neuropathic pain (NP) is a 
specific type of pain (syndrome) which is defined 
as “pain arising as a direct consequence of a lesion 
or disease affecting the somatosensory system” (2). 
It can have a central origin (caused by spinal cord 
or brain damage) or a peripheral origin (caused by 
peripheral nerve damage), and it can be localized (if 
it affects a specific area of the body) or diffuse. It is 
essential to have a clear definition of every different 
pain syndrome to improve the classification of the 
patients, so that treatments can be adapted as speci-
fically as possible (3). Table 1 shows the differences 
between NP and nociceptive pain.

A group of pain experts met in 2010 to create the 
first definition of localized neuropathic pain (LNP). 
They defined it as “a type of neuropathic pain that is 
characterized by consistent and circumscribed area(s) 
of maximum pain” (5). However, a more compre-
hensive definition is required to help to adapt better 
existing treatments to each patient, depending on the 
type of pain that they suffer and its location (3). 

NP incidence was estimated between 6.9%-10% of 
the population (6). However, there is a lack of stu-
dies specifying the prevalence of each type of NP. It 
is important to highlight that 20% of chronic pain is 
neuropathic (7). Therefore, it is essential to diagno-
se and treat it properly in order to improve patients’ 
quality of life. According to the Guide for Diagnostic 
and Therapeutic Pharmacological Approach of Lo-
calized Peripheral Neuropathic Pain (4), a study ca-
rried out with patients treated in pain clinics showed 
an incidence of 51.9%. The majority were women 
and had a greater prevalence of peripheral NP, con-
siderably higher than in other European countries. 
As reported by a survey conducted among doctors, 
the prevalence of LNP in their patients suffering NP 
was 60% on a sample of 869 people (5).

Several studies agree on the primary use of 5% 
lidocaine (8, 9), capsaicin (10, 11), clonidine, and bo-
tulinum toxin type A (BTX-A) for topical treatment 
(12, 13). The purpose of this article is to carry out 
a review of the existing literature on LNP and to 
explore the pathophysiology, diagnosis, and treat-
ment of this syndrome.

2. Pathophysiology
NP is caused by a lesion or a disease which affects 
the somatosensory system (12). Such lesion or in-
flammation of peripheral tissues induces reversible 
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adaptive changes in the nervous system that pro-
duce pain due to sensitization. This process acts as 
a protective mechanism to ensure the adequate hea-
ling of the tissues. In NP, changes in sensitization 
are persistent, causing spontaneous pain with a low 
stimulus threshold and even an onset or an increase 
of the pain with non-painful stimuli. This produces 
maladaptive changes on sensory neurons that can 
be irreversible (7, 14).

Some of the physiological changes that are pro-
duced in the peripheral area are electrical hyperex-
citability and abnormal impulses (ectopic electroge-
nesis) (15) generated in the axon and in the injured 
primary sensory neurons in the dorsal root ganglion 
(7). Ectopia leads to spontaneous firing in some 
neurons and abnormal responses to mechanical, 
thermal, and chemical stimuli in many other neu-
rons. The remodeling of voltage-sensitive ion chan-
nels, transducer molecules, and receptors in the cell 
membrane seems to be the cellular mechanism that 
underlies ectopic hyperexcitability (15). Na+ and 
K+ specific channels seem to have the greatest res-
ponsibility because they are directly involved in the 
repeated neuronal firing. Na+ channels accumula-
te in the membrane of injured nerve areas and in 
demyelination areas, the synthesis of the subtypes 
is increased, and its individual contribution could 
be increased by the mediators of hyperalgesia. In 
addition, this leads to a downregulation and to the 
block of K+ channels. The ectopic discharge contri-
butes to NP as it generates a direct afferent signal 
and it can trigger and maintain central sensitization 
(15). Moreover, this causes the sensitization of no-
ciceptors, the presence of ephapses, and abnormal 
interaction among fibers. At a central level, neurons 
of the posterior horn are sensitized and descending 
pain inhibitory mechanisms are altered (7).

LNP is also characterized by peripheral hype-
rexcitability, with overexpression of sodium and 
TRPV family 1 channels, which are located on ner-
ve cell membranes. The analgesic effect of topical 
drugs used for NP treatment is particularly related 
to such channels, which are widely distributed on 
the surface of superficial or epidermal nociceptive 
fibers (16).

NP syndrome occurs as a complex combination 
of symptoms with interindividual variance that de-
pends on the underlying pathophysiological chan-
ges resulting from the convergence of multiple etio-
logical, genotypic, and environmental factors (7).

2.1. Medical signs of LNP

NP can present negative signs (e.g. sensory loss) 
or positive signs (e.g. abnormal neurosensorial res-
ponses). Somatization and sleep problems are also 

common, as well as mental disorders such as anxie-
ty and depression. Negative signs are the first ones 
in determining that the somatosensory system is 
damaged. Positive signs can be either spontaneous 
(e.g. spontaneous pain, dysesthesia, paraesthesia) 
or evoked (e.g. allodynia, hyperalgesia, hyperpa-
thia) (7). Table 2 shows the most relevant medical 
signs.

3. Diagnosis
NP and LNP follow the same diagnosis. According 
to authors such as Finnerup et al. (17) and the IASP 
(1), if a patient suffers from a pain that could be the 
result of a neurologic lesion or disease instead of a 
lesion in the tissue, it must be classified as a possi-
ble, probable or definite pain.

3.1. Possible neuropathic pain

Firstly, the patient’s health record must be checked 
searching for a neurologic disease or lesion. The 
health record must show the pain history, suffered 
diseases, and existing comorbidities. In order to 
determine the pain level suffered by the patient, a 
visual analogue scale or a numerical scale can be 
used (18), as well as other scales or questionnaires 
(17, 19). Electrophysiological techniques such as 
electromyography (EMG), nerve conduction study 
or small fibre tests can be carried out (7). A phy-
sical examination is advisable to locate the painful 
area (18). In order for a patient to be diagnosed with 
possible LNP, two criteria must be met: (1) the po-
tential existence of a serious neurologic problem 
(e.g. ictus, diabetic neuropathy) must be checked, 
and (2) the anatomical location of the pain must 
be determined in order to decide if it is compatible 
with the location of the lesion in the central or pe-
ripheral somatosensory nervous system (17). Pain 
can appear immediately or insidiously, depending 
on the lesion or disease, and the time relationship is 
relevant for the diagnosis (17).

3.2. Probable neuropathic pain

In this case, enough clinical support is needed to 
confirm what has been previously found. Despite 
the existence of positive signs, negative signs will 
determine LNP diagnosis (17). Table 3 shows posi-
tive and negative signs of NP.

In order for a patient to be diagnosed with pro-
bable LNP, the following scales and questionnaires 
must be positive: the LANSS scale, the Neuropathic 
Pain Questionnaire, the DN4 questionnaire, pain-
DETECT or ID-Pain (17). Currently, there is a new 
specific tool for LNP called Diagnostic Tool, which 
enables to determine the localized character of NP 
(4) and which must also be positive to ascertain that 
NP is probable.
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3.3. Definite neuropathic pain

The diagnosis must be based on medical imaging 
techniques which describe the lesion in the soma-
tosensory nervous system, including: magnetic 
resonance imaging (MRI), computed tomography 
(CT) scan (17), neurophysiological tests (e.g. EMG, 
nerve conduction) (4), evoked potentials, quantita-
tive sensory testing (QST), and withdrawal reflexes, 
among others. It should be noted that there can be 
other pain causes, and experts may not know if the-
re is a direct causality (17). Figure 1 shows a diag-
nostic algorithm facing NP.

4. Treatment
4.1. Pharmacological treatment

Pharmacological treatment for chronic illnesses has 
the disadvantage of a long-term low compliance by 
patients with the treatment. In addition, the effec-
tiveness of pharmacological treatment for NP is 
limited, and only 40% of the patients experience a 
significant relief (16). Topical targeted treatment is 
administered for LNP, mainly 5% lidocaine and 8% 
capsaicin (3).

4.1.1. 5% lidocaine

5% lidocaine patches are a first-line treatment. They 
present a pharmacological action through lidocai-
ne and a protective action by means of the patch, 
which acts as a physical barrier before the stimuli 
causing hyperalgesia (21). Lidocaine carries out a 
non-selective blockade of Na+ channels, and it at-
taches to the pores of the small local fibres dama-
ged. This blockade halts signal propagation. Never-
theless, the final action will depend on the affinity 
and the binding rate of the drug, since there is not 
a complete sensory blockade of Na+ channels (21). 
Lidocaine patches reduce allodynia and NP symp-
toms (3).

The half-life of lidocaine is 7.6 hours. Therefo-
re, it must be administered every 24 hours to keep 
its analgesic effect (16). The most common adverse 
effects of lidocaine are erythema, burning sensa-
tion, rashes, edema, and dermatitis, and they are 
limited to the application area (16).

4.1.2. 8% capsaicin

When neuropathy is caused by post-herpetic neu-
ralgia (PHN) or the human immunodeficiency vi-
rus (HIV), capsaicin patches have been given the 
level A of efficiency by the European Federation of 
Neurological Sciences (16). Capsaicin interacts with 
the afferent nerve fibres through the selective ago-
nist affinity for TRPV1, mainly located in Aδ-fibres, 
C-fibres and intracellular organelles (16). Capsaicin 
action is mediated by the opening of the TRPV1 

channel and the subsequent depolarization throu-
gh Na+ and Ca2+, as well as Ca2+ liberation to the 
endoplasmic reticulum (22). The high concentration 
of Ca2+ blocks the afferent nerves selectively. No-
ciceptive pain symptoms improvement occurs be-
tween 6 and 12 weeks by using a single 8% capsai-
cin patch (23). The drug effects last up to 90 days, so 
it is administered every three months (16).

4.1.3. Other topical and non-topical targeted 
treatments

Several topical targeted treatments for LNP are not 
yet commercially available. One of them is ketami-
ne, an N-Methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptor 
agonist that reduces the threshold of nerve trans-
duction and central sensitization (16). Ketamine is 
not approved for LNP treatment, although its effec-
tiveness has been demonstrated (3).

Dextromethorphan is a non-competitive NMDA 
receptor antagonist, marketed as an external patch 
whose function is to relieve both muscular and 
rheumatic pain (16). Another example is bupiva-
caine, which is a local anaesthetic that blocks Na+ 
channels, also marketed as a long acting patch that 
provides an anaesthetic effect for a period of up to 
3 days after a single application. Its effect is com-
pared to 5% lidocaine patches (24). Furthermore, 
diclofenac and ketoprofen are nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) available as patches 
and creams to treat chronic pain (24). In addition, 
the use of μ fentanyl agonist opioids and the par-
tial µ-agonist buprenorphine has not been tested in 
LNP, although its effectiveness has been demons-
trated in chronic cancer cases and non-cancer pain 
(3).

On the other hand, oral antidepressants and an-
tiepileptics are also recommended for LNP treat-
ment. Although there are numerous antidepressant 
and antiepileptic drugs, rotigotine and amitriptyli-
ne are the only ones that have been evaluated to 
treat pain conditions. The most commonly used an-
tiepileptic drugs in LNP treatment are gabapentin 
and pregabalin, both administered orally (24).

In conclusion, the 5% lidocaine patch and the 8% 
capsaicin patch are the only topical dressings that 
are specific for treating LNP nowadays (16).

4.2. Non-pharmacological treatment

As of today, there is little evidence of the use 
of non-pharmacological treatment for LNP. Howe-
ver, the few existing data recommend its use as an 
attempt to reduce the use of medications and im-
prove patients’ quality of life (25).
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4.2.1. Interventional therapies

Spinal cord stimulation is a low-intensity electri-
cal stimulation of large myelinated Aβ-fibers that 
modulates the pain signals from non-myelinated 
C-fibers (26). It is not only the most commonly used 
neuromodulation strategy, but also the most resear-
ched. It is based on the application of a monophasic 
square-wave pulse, which causes paresthesia in the 
affected region. New types of stimulation, such as 
burst and high frequency stimulation, can produ-
ce a stimulation without paresthesia and an equal 
pain relief compared with the monophasic squa-
re-wave pulse. These techniques are relatively safe, 
and their long-term effectiveness has been demons-
trated by randomized controlled trials and several 
cases (26).

Dorsal root ganglion intervention, peripheral 
nerve intervention, and peripheral nerve field sti-
mulation are three therapies based on the neuros-
timulation of afferent fibres outside the spinal cord 
and the subcutaneous stimulation of the peripheral 
nerve area. A cohort research reported that stimu-
lation provided about 50% of pain reduction. (26)

Epidural motor cortex stimulation (EMCS), re-
petitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), 
and transcranial direct current stimulation (tDCS) 
of central motor cortex at levels below the motor 
threshold (27) can reduce thalamus hyperactivity 
or activate descending inhibitory pathways. Data 
appear to indicate that 60% of patients respond to 
EMCS (28).

Moreover, the internal capsule, nuclei in the sen-
sory thalamus, the periaqueductal gray substance, 
the motor cortex, the septum, the accumbens, the 
posterior hypothalamus, and the anterior cingulate 
cortex have been suggested as potential target areas 
in deep brain stimulation. However, the application 
of this technique is controversial due to the signifi-
cant risks showed by the current evidence (26).

4.2.2. Physical therapies

Although there is little evidence of the effectiveness 
of physical therapy, there are signs indicating that 
physical exercise and movement representation te-
chniques (i.e. treatments that use the observation or 
imagination of normal pain-free movements, like 
mirror therapy and motor imagery) are beneficial 
(29).

4.2.3. Psychological therapies

The main goal of these therapies is to promote pain 
management and to reduce its emotional conse-
quences. Cognitive-behavioral therapy (CBT), who-
se purpose is to lead the patient to an “individual 
change”, is the most researched therapy. This treat-

ment addresses mood, function (including disabili-
ty) social engagement, and analgesia as an indirect 
target. There are not enough evidences of the effec-
tiveness of these therapies in LNP treatment, so an 
in-depth research of this field is required (30).

5. Discussion and future perspectives
Nowadays, we face multiple challenges in relation 
to LNP. It is very hard to make a correct diagnosis of 
LNP due to the lack of consensus regarding its defi-
nition. Although there are several debates going on 
between experts (5, 16), there is not a global consen-
sus on the definition of LNP, making an adequate 
diagnosis difficult. Another problem that needs to 
be solved is knowing the specific treatments that 
could be useful against the different types of NP (3), 
since there are patients with a treatment that does 
not effectively adjust to their pathology. Further re-
search on the pathophysiological characteristics of 
LNP could help in the development of new effecti-
ve and specific treatments for this type of pain.

In conclusion, an in-depth study of LNP is re-
quired in order to increase our knowledge about it, 
focusing on three aspects: (1) a global consensus on 
its definition, (2) more research on its physiology, 
and (3) more research on the effective treatments 
for each type of NP.

These aspects could enhance the adequacy of 
treatments, improving their effectiveness and pa-
tients’ quality of life, given the chronicity of this 
condition. 
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Annex I: Tables

Table 1: Differences between neuropathic pain and nociceptive pain, a relevant distinction in order to 
provide an effective diagnosis.
Adapted from: Torres, LM et al. (2017) (4)

Table 2: Most relevant medical signs of neuropathic pain.
Adapted from: Velasco, M (2014) (7)

Table 3: Positive and negative signs defining pain in order to make an adequate differential diagnosis 
between localized neuropathic pain and nociceptive pain.
Adapted from: Correa-Illanes G. (2014) (20)
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Annex II: Figures

Figure 1: Diagnostic algorithm for localized neuropathic pain.
Adapted from: Martínez-Salió, A. et al. (2009) (19)
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