
En los últimos años hemos pasado de una situación de relativo estancamiento
en la aparición de fármacos para el tratamiento del dolor neuropático, a una
época de activa investigación por parte de las compañías farmacéuticas en la

búsqueda de nuevos compuestos eficaces. Es justo señalar que ha sido la aparición
de la gabapentina uno de los motores de este cambio en la industria. La gabapentina
ha sido, y sigue siendo, ampliamente usada en el tratamiento de este tipo de dolor.
Además, se buscan nuevas aplicaciones para el fármaco fuera de lo que entendemos
como dolor neuropático clásico, como demuestra el interés que suscita en campos
que van desde la fibromialgia hasta el dolor lumbar crónico. Prueba de ello son los
dos artículos que aparecen en el presente número de la revista. Sin embargo,
¿estamos satisfechos con la eficacia de la gabapentina en el tratamiento del dolor
neuropático? Mi opinión es que sí, pero que debemos seguir adelante. 

Una cuestión interesante es reflexionar sobre a qué grupo de fármacos pertenecerá
el tratamiento definitivo para el dolor neuropático. La respuesta a esta pregunta es
importante ya que nos lleva de forma directa al corazón de la investigación que se
realiza en este tema. Estos últimos años han existido dos grandes corrientes de
pensamiento para explicar los mecanismos fisiopatológicos del dolor neuropático.
No quisiera sugerir que sean incompatibles o que no puedan coexistir en un futuro,
pero sí que es evidente que estas dos visiones han discrepado abiertamente en
numerosas ocasiones. El programa de alguno de los “workshops” de las últimas
reuniones internacionales sobre dolor neuropático, en los que se confrontaban ambas
corrientes, y las vivas discusiones que tuvieron lugar, así lo demuestran. 

Estas dos visiones las podríamos resumir con los nombres de Teoría de la
Sensibilización Central y Teoría de la Generación Ectópica de Impulsos. No hace
falta decir que la primera es la que ha gozado de mayor popularidad esta última
década. En una síntesis radical de sus proposiciones, esta teoría afirma que la base
del dolor neuropático, o al menos la de sus fenómenos provocados, la alodinia y la
hiperalgesia, está en una sensibilización de neuronas sensoriales centrales,
particularmente del asta dorsal de la médula espinal. La razón por la que esta
sensibilización ocurre ha sido estudiada de forma extensa, y existe un buen
conocimiento de los mecanismos celulares responsables (1). Esto ha abierto
múltiples posibilidades de intervención terapéutica, al menos en el ámbito teórico,
para modular los efectos de esta sensibilización central. De hecho, y sin ir más
lejos, el mecanismo de acción de la gabapentina, recientemente propuesto, viene a
incidir en esta línea. Según los últimos datos, la gabapentina, y su sucesor la
pregabalina, modularían la liberación de neurotransmisores desde las terminaciones
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centrales de neuronas sensoriales “hiperexcitadas”. Sin embargo, no podemos
olvidar que también ha sido demostrado que la gabapentina y la pregabalina son
capaces de silenciar la generación ectópica de impulsos a nivel del axón
periférico dañado (2,3), lo que podría traducirse como un mecanismo de acción
periférico.

A pesar de la gran popularidad de esta teoría, un análisis crítico de la realidad
nos muestra que la mayoría, por no decir todos, los intentos de desarrollar drogas
que actúen a nivel central incidiendo en esta cascada de sensibilización han
fracasado o no han dado los resultados esperados. ¿Qué ha sido de todos los
antagonistas del receptor de NMDA? ¿Qué fármacos hay realmente
esperanzadores para el futuro? La sensibilización central existe, no hay duda,
pero quizás no se trate de la piedra angular en la fisiopatología del Dolor
Neuropático.

Veamos ahora lo que dice la otra teoría, a la que me gusta llamar Teoría de la
Generación Ectópica de Impulsos. Según la misma, la mayoría de los síntomas
espontáneos o provocados presentes en el dolor neuropático aparecen como
consecuencia de una hiperexcitabilidad de la membrana axonal lesionada que
genera impulsos nerviosos (potenciales de acción) de forma ectópica en el axón.
Hasta ahora se había despreciado la complejidad y la sofisticación que algunos
fenómenos, como las descargas dobles, las efapses, o la generación espontánea,
pueden ofrecer para explicar los síntomas presentes en nuestros pacientes. La
causa más directa de ello ha sido la falta de registros en humanos y el descrédito
que ha padecido la electrofisiología en un mundo en el que prima la biología
molecular. Sin embargo, mi visión personal es que la clave para desarrollar
nuevos fármacos eficaces en el dolor neuropático pasa por la comprensión de los
mecanismos íntimos que hacen que una neurona lesionada se vuelva
hiperexcitable. Sabemos que la excitabilidad de una neurona depende del
equilibrio de sus canales iónicos de sodio, potasio y probablemente de calcio.
Cada vez tenemos más registros en humanos (4-6), y cada vez están más claros
los cambios a nivel de canales iónicos responsables de la generación ectópica de
impulsos (7). La industria ya se ha dado cuenta de esto, y existen tremendos
avances en el diseño de nuevos fármacos capaces de actuar a estos niveles,
aunque es posible que aún tarden un tiempo en ver la luz y estar disponibles para
nuestros pacientes. No me cabe duda de que el camino más correcto se ha
emprendido finalmente. Y a modo de ejemplo simple: ¿qué pasa cuando
inyectamos unos pocos mililitros de lidocaína, un bloqueador no específico de
los canales de sodio, a un neuroma doloroso? La respuesta es contundente: el
NNT (number-needed-to-treat) para una disminución del 100% del dolor es de 1.

J. Serra

Hospital General de Catalunya. Sant Cugat del Vallès, Barcelona

202 J. SERRA Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 12, N.º 4, Mayo 2005

04. EDITORIAL SERRA  28/7/05  10:55  Página 202



BIBLIOGRAFÍA

1. Woolf CJ, Max MB. Mechanism-based pain diagnosis: issues for analgesic drug development.
Anesthesiology 2001; 95: 241-9.

2. Pan HL, Eisenach JC, Chen SR. Gabapentin suppresses ectopic nerve discharges and reverses
allodynia in neuropathic rats. J Pharmacol Exp Ther 1999; 288: 1026-30.

3. Chen SH, Xu Z, Pan HL. Stereospecific effect of pregabalin on ectopic afferent discharges and
neuropathic pain induced by sciatic nerve ligation in rats anesthesiology 2001; 95: 1473-9. 

4. Orstavik K, Weidner C, Schmidt R, Schmelz M, Hilliges M, Jorum E, et al. Pathological C-fi-
bres in patients with a chronic painful condition. Brain. 2003; 126: 567-78.

5. Bostock H, Campero M, Serra J, Ochoa JL. Temperature-dependent double spikes in C-noci-
ceptors of neuropathic pain patients. Brain (en prensa).

6. Ochoa JL, Campero M, Serra J, Bostock H. Hyperexcitable polymodal and insensitive nocicep-
tors in painful human neuropathy. Muscle & Nerve (en prensa). 

7. Lai J, Porreca F, Hunter JC, Gold MS. Voltage-gated sodium channels and hyperalgesia Annu
Rev Pharmacol Toxicol 2004; 44: 371-97.

EL FUTURO DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPÁTICO 203

04. EDITORIAL SERRA  28/7/05  10:55  Página 203



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


