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INTRODUCCIÓN

Capítulo 1

El dolor es uno de los principales motivos de consul-
ta médica y representa un problema grave para una 

gran parte de la población. Aunque es el personal de 
atención primaria el primero que suele tratarlo, resulta 
una situación con la que tienen que lidiar todos los es-
pecialistas. De hecho, además de considerarse un sín-
toma de una enfermedad, el dolor debe percibirse en 
sí como una enfermedad grave, pues es capaz de influir 
en el tratamiento.

Desde 2010 la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
considera el dolor una enfermedad en sí y no un síntoma 
(que es la forma en la que la medicina lo ha tratado tra-
dicionalmente). La OMS califica el dolor crónico como la 

mayor amenaza para la calidad de vida a nivel mundial. 
Se considera que su coste es de un 3 % del producto in-
terior bruto en Europa. En España representa la principal 
causa de absentismo laboral.

Debido a su subjetividad, no es fácil establecer una de-
finición para el dolor. Una de las primeras data de 1964: 
«El dolor es una experiencia desagradable que asocia-
mos primariamente a una lesión tisular o descrita como 
tal». Posteriormente, la International Association for the 
Study of Pain (IASP) lo definió como «una experiencia 
sensorial y emocional desagradable asociada con una 
lesión tisular real o potencial, o que se describe como 
ocasionado por dicha lesión»1.
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A pesar de estas definiciones, el dolor no puede des-
cribirse únicamente como una experiencia nociceptiva 
(sensorial) porque además desempeña un importante 
papel subjetivo y emocional. De hecho, el término «ex-
periencia desagradable» de la definición de la IASP se 
describe como un conjunto de sentimientos entre los 
que se encuentran el sufrimiento, la ansiedad, la depre-
sión y la desesperación. Por todo ello, la definición ac-
tual del dolor consta de dos componentes: nociceptivo 
o sensorial y afectivo o reactivo (tabla 1)2. De esta for-
ma, la percepción final del dolor es consecuencia de la 
integración de ambos componentes. Además, esta de-

finición evita decir claramente que el dolor lo produce 
únicamente el daño tisular, pues puede aparecer sin cau-
sa somática que lo justifique.

En España un 32 % de la población adulta sufre algún tipo 
de dolor, aunque solo un 27 % se diagnostica; alcanza la 
máxima prevalencia entre los 45 y los 54 años de edad, 
con un 32 % en varones y un 60 % en mujeres3, porcen-
taje que puede variar dependiendo de la metodología 
empleada para su medición4. Las localizaciones más re-
feridas son la espalda, la cabeza y las extremidades, pre-
dominando los dolores de larga evolución e intensidad 

COMPONENTE DEL DOLOR DESCRIPCIÓN

Nociceptivo o sensorial
Constituye la sensación dolorosa y es consecuencia de la transmisión de estímulos 
por las vías nerviosas hasta la corteza cerebral. Sobre este componente actúa 
la mayoría de los analgésicos disponibles

Afectivo o reactivo
Modela el denominado «sufrimiento asociado al dolor». Varía ampliamente en función 
de la causa, el momento y la experiencia del enfermo. Hay numerosos factores 
psicológicos que pueden modificar la sensación dolorosa

Tabla 1. Componentes presentes en la definición del dolor 
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considerable. La etiología más importante se centra en 
las enfermedades osteoarticulares. Este dolor produce 
un descenso de la producción en el 22 % de las personas 
y un deterioro de la actividad del 32 %3. 

De los pacientes diagnosticados con dolor, un 39 % 
recibe tratamiento prescrito por su médico, un 23 % 
toma productos sin receta (incluyendo los de herboris-
tería) y un 29 % no toma nada para combatirlo. Es más, 
un 12 % prefiere tratarse a sí mismo para no depender 
del personal médico y un 54 % está dispuesto a hacer 
cualquier cambio en su estilo de vida para evitar tener 
que tomar un medicamento recetado. El tratamiento 

más prescrito es el farmacológico, como los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y el paracetamol, y el 
no farmacológico más empleado la rehabilitación, la fi-
sioterapia y la acupuntura3.

El dolor puede clasificarse de distintas maneras en fun-
ción de diversos factores, como su duración, etiología, 
función biológica y mecanismo fiosiopatológico1. Tam-
bién existen otras clasificaciones basadas en su causa 
(cirugía; artritis; degeneración de articulaciones, huesos 
o nervios; tumores; lesión física grave, y lesión o sobrees-
fuerzo de los músculos) o localización (sistémico o loca-
lizado) (tabla 2).
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FACTOR DE CLASIFICACIÓN TIPO DE DOLOR

Duración

•	 Agudo: originado por estímulos nociceptivos, actúa como una señal de advertencia 
de un daño inminente o real

•	 Crónico: trastorno multifactorial que abarca componentes tanto físicos como 
psicológicos, surge por la cronificación de procesos patológicos

Etiología
•	 Maligno: asociado a neoplasia

•	 Benigno: no asociado a cáncer

Función biológica

•	 Adaptativo: contribuye a la supervivencia de la especie por la protección del organismo 
ante la lesión o facilitando la curación cuando tal protección no ha sido posible

•	 Desadaptativo: expresión de una operación patológica del sistema nervioso

•	 Funcional: situación en la que la sensibilidad del dolor está amplificada

Mecanismo fisiopatológico

•	 Nociceptivo: causado por la acción de estímulos que dañan o lesionan órganos 
somáticos o viscerales

•	 Psicogénico: originado por los procesos mentales y no fisiológicos de la persona que 
lo sufre

•	 Neuropático: causado por una lesión o disfunción primaria en el sistema nervioso

Tabla 2. Clasificaciones del dolor según varios factores
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El dolor neuropático, según la última definición publi-
cada por Treede et al. en 2008, se define como el que 

aparece tras una lesión o enfermedad que daña el sistema 
somatosensorial a nivel central o periférico5. Si bien puede 
ser de naturaleza aguda, en la mayoría de los pacientes es 
crónico6. Las principales diferencias entre el dolor noci-
ceptivo y el neuropático se enumeran en la tabla 3.

Además de la definición para el dolor neuropático ofre-
cida por la IASP, existen otras propuestas por diferentes 
autores:

»» Presencia de dolor en una zona con sensibilidad anor-
mal o ausente7.

»» Cuadro de dolores espontáneos (sin una estimu-
lación detectable) continuos o constantes, o bien 
paroxísticos con episodios intermitentes, y dolores 
provocados (alodinia, hiperalgesia, hiperpatía) que 

ponen de manifiesto, en un contexto clínico dado, 
una alteración neurológica8,9.

»» Disfunción sensorial, motora o autonómica atribuible 
a una lesión neurológica discreta10.

»» Dolor producido por la alteración de una función o un 
cambio patológico de un nervio11.

»» Dolores o algias que derivan de una anomalía ana-
tómica y funcional, o simplemente funcional, de las 
fibras de conducción del sistema nervioso central 
(SNC) o periférico (SNP), comprometidas o no en la 
nocicepción, y también de las zonas corticales que 
constituyen los últimos eslabones en la integración 
somática de la percepción.

»» Dolor por daño neurológico con evidencia y distribu-
ción de anomalías sensoriales asociadas en un con-
texto clínico12,13.

»» Conjunto de fenómenos sensoriales positivos de-
bidos a una disfunción del sistema nervioso, con 
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mecanismos fisiopatológicos diferenciados, unos 
simplemente desagradables y otros francamente 
dolorosos14.

»» Dolor que surge como una consecuencia directa de 
una lesión o enfermedad que afecta al sistema soma-
tosensorial5.

2.1. CLASIFICACIÓN

La clasificación del dolor neuropático varía en función 
de los criterios que se tengan en cuenta. Además, la 
IASP la ha modificado con relativa frecuencia en los 
últimos años. A pesar de ello, puesto que puede te-

DOLOR NOCICEPTIVO DOLOR NEUROPÁTICO

•	 Producido por un daño mediado por 
nociceptores mecánicos, térmicos o químicos

•	 Descrito de forma variable

•	 En ausencia de repetición del estímulo, su 
intensidad disminuye rápidamente

•	 Respuesta parcial a AINE

•	 Respuesta buena a opioides

•	 Frecuentemente cumple una misión 
de protección

•	 Producido por un daño en los mecanismos de información-
transmisión del SNC y/o del SNP

•	 Descrito como quemazón, extraño, lacerante, etc.

•	 La alodinia es común, incluso en ausencia de lesión

•	 Persiste o se intensifica durante semanas, meses o incluso años 
después de la lesión

•	 Raramente se alivia con AINE

•	 Responde menos o a dosis más altas de opioides

•	 Frecuentemente se alivia con antidepresivos, antiepilépticos 
y anestésicos locales

Tabla 3. Principales diferencias entre el dolor nociceptivo y el neuropático

AINE, antiinflamatorio no esteroideo; SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema nervioso periférico.
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ner numerosas etiologías y presentaciones, el dolor 
neuropático puede clasificarse según su localización 
anatómica (central cuando el daño principal o des-
orden se localiza en el SNC y periférico y localizado 
si el daño principal se localiza en el SNP), su etiología 
(degenerativa, infecciosa, tóxica, metabólica, isqué-
mica, tumoral, genética o traumática) o su forma de 
manifestación (permanente, probable o posible)15. 
Dentro de estas posibles clasificaciones, nos centrare-
mos principalmente en la clasificación por localización 
anatómica, particularmente en el dolor neuropático 
periférico y localizado.

2.2. DEFINICIÓN 

La IASP define el dolor neuropático periférico y localiza-
do como un dolor causado por una lesión o enfermedad 
del SNP somatosensorial. Se trata de un tipo de dolor 
neuropático que se caracteriza por estar circunscrito 
a un área (o áreas) de máximo dolor y con sensibilidad 
alterada. La definición no apunta a dónde se inicia el 
dolor, sino que prioriza el lugar donde se da la expresión 
del dolor.

2.3. CAUSAS 

El dolor neuropático periférico y localizado puede te-
ner un origen genético o adquirido. Dentro del origen 
genético cabe destacar la enfermedad de Fabry y la 
eritromelalgia. La enfermedad de Fabry está ligada al 
cromosoma  X de carácter recesivo y en ella se pro-
ducen mutaciones en el gen de la α-galactosidasa16. 
Como consecuencia de la deficiencia en esta enzi-
ma, se acumulan lípidos en riñón, corazón y sistema 
nervioso. Dicha acumulación en las neuronas causa 
neuropatía periférica e interrumpe el funcionamiento 
de las neuronas autónomas para controlar la presión 
sanguínea. Se ha comprobado que una acumulación 
de globotriaosilceramida y globotriaosilesfingosina en 
neuronas nociceptivas ganglionares del asta dorsal in-
crementa los niveles de calcio citoplasmático, lo que 
altera su sensibilidad17.

Por su parte, la eritromelalgia es una enfermedad vas-
cular periférica rara asociada a la mutación del gen 
SCN9A autosómico dominante que se manifiesta en 
forma de crisis repetidas de rubicundez, hipertermia 
y dolor en manos y pies. Se desencadena por el ca-
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lor y genera una sensación de quemadura dolorosa 
debido a un cuadro de vasodilatación16. El dolor neu-
ropático también se ha asociado con la enfermedad 
de Charcot-Marie-Tooth, que comprende un grupo 
heterogéneo de neuropatías periféricas hereditarias 
ligadas al cromosoma X y de carácter recesivo. Se ca-
racteriza por mutaciones que conducen a una dege-
neración axonal y que producen pérdida de tacto en 
varias partes del cuerpo, así como atrofia progresiva 
del músculo en las extremidades. Los pacientes con 
esta patología a menudo refieren dolor neuropático18.

Respecto a las causas de origen adquirido, destaca el 
síndrome de Guillain-Barré, un heterogéneo grupo de 
neuropatías inflamatorias que incluye múltiples subti-
pos y variantes (figura 1). Uno de los más frecuentes 
es la polineuropatía inflamatoria desmielinizante, en la 
que el sistema inmune no es capaz de diferenciar los 
antígenos virales de los neuronales, por lo que causa un 
daño autoinmune que afecta al sistema motor y senso-
rial que genera una combinación de dolor, parestesias, 
debilidad y disfunción autonómica. El dolor se localiza 
principalmente en la parte inferior de espalda, miem-
bros inferiores y músculos16,19,20.

Otra patología que cabe destacar es el síndrome del 
dolor regional complejo, un trastorno que habitual-
mente afecta a brazos, manos, piernas y pies y que 
puede ocurrir después de una lesión en un nervio o en 
el tejido de un área afectada. Puede ser de tipo I (la 
lesión no afecta directamente a los nervios) o II (afec-
ta directamente a los nervios)16,21,22. Otras posibles 
condiciones que pueden tener entre sus síntomas el 
dolor neuropático periférico y localizado son las si-
guientes23:

»» Neuropatía diabética dolorosa.
»» Neuralgia posherpética.
»» Neuralgia del trigémino.
»» Radiculopatía lumbar.
»» Polineuropatía causada por el virus de la inmunodefi-

ciencia humana (VIH)24.
»» Neuropatía alcohólica.
»» Neuropatía posquirúrgica: daño nervioso tras una in-

tervención quirúrgica o por atrapamiento nervioso.
»» Neuropatía por cáncer: inducida por la quimiotera-

pia, secundaria a los antígenos cancerígenos o in-
ducida por infiltración del tumor o compresión de 
estructuras25.
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2.4. EPIDEMIOLOGÍA

No existen muchos datos epidemiológicos sobre este 
tipo de dolor debido a la ausencia de correspondencia 
entre la etiología del daño neural y el mecanismo fisio-
patológico responsable del dolor persistente26. Además, 
como puede originarse a partir de un gran número de 
enfermedades, cada una con diferentes definiciones 
diagnósticas, se complica la estimación exacta de su pre-
valencia e incidencia. Aunque la bibliografía es limitada, 
se ha calculado una prevalencia en la población general 
del 1,5 %, que resulta mayor en mujeres, edades avanza-
das y bajo nivel educativo27. Por otro lado, las estimacio-
nes de la prevalencia que se basan en causas específicas 
de dolor neuropático tienden a ser más bajas (1-2 %) que 
las fundamentadas en informes de los síntomas clásicos 
(6-8 %)28. Otros estudios centrados en alguna causa par-
ticular han determinado una prevalencia del 16-26 % 
para la neuropatía diabética dolorosa en pacientes con 
diabetes29,30, del 8-19 % para la neuralgia posherpética en 
pacientes con herpes zóster31 y del 10-50 % para el dolor 
crónico que puede surgir tras una cirugía32.Figura 1. Síndrome de Guillain-Barré
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Un estudio epidemiológico llevado a cabo en toda Es-
paña analizó la prevalencia del dolor neuropático se-
gún se tratara de un dolor confirmado probable (con 
alta sospecha) o posible (con baja sospecha) en un 
total de 2.173 pacientes que fueron atendidos en clí-
nicas de dolor33 y se comprobó que la prevalencia del 
dolor neuropático en estos pacientes fue del 51,9 %. 
Sin embargo, la prevalencia en otros estudios reali-
zados en las mismas condiciones fue del 17-27 % en 
Gran Bretaña34,35 y del 22 % en la población francesa36. 
El dolor neuropático diagnosticado en el estudio es-
pañol fue definitivo en el 29,4 % de los pacientes, pro-
bable en el 14 % y posible en el 4,5 %33. De todos esos 
pacientes, casi un 65 % correspondía a mujeres. El do-
lor neuropático central estuvo presente en el 7,5 % de 
los pacientes y el periférico en el 32,8 %. El diagnósti-
co del dolor neuropático periférico incluyó síndrome 
de dolor regional complejo tipo II (5,1 %), neuralgia 
posherpética (4,8 %), neuropatía por atrapamiento 
(4,2 %), neuralgia del trigémino (3,4 %), neuropatía 
diabética dolorosa (2,9 %), plexopatía (1,8 %), dolor 
del miembro fantasma (0,8 %), neuropatía sensitiva 
asociada al VIH (0,4 %), neuropatía alcohólica (0,3 %) 
y otros (9,1 %, de los que el más frecuente resultó el 
dolor posquirúrgico, con un 2,7 %)33.

Según la escala empleada, la prevalencia del dolor neu-
ropático puede variar. Así, mediante un examen clínico 
es  del 9,8 % pero si se usan otros criterios de diagnós-
tico va del 3 % (criterio de Berger) al 8,8 % (escala Leeds 
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs [LANSS]). 
La prevalencia más alta se alcanza con el autodiagnósti-
co, donde alcanza el 12,4 %37.

2.5. FISIOPATOLOGÍA 

El dolor neuropático surge como consecuencia de un daño 
o una disfunción del SNC y/o del SNP. Como consecuencia 
de ese daño, por un lado se puede producir una pérdida 
sensorial (síntomas negativos), como entumecimiento, 
debilidad y pérdida de los reflejos tendinosos profundos 
en el territorio nervioso involucrado, y por otro dolor o una 
alteración sensorial (síntomas positivos), como hiperalgesia 
o alodinia. Este dolor puede manifestarse de forma inde-
pendiente o dependiente de estímulo. Cuando estos sínto-
mas son desagradables, la sensación anormal se denomina 
«disestesia» y cuando no es desagradable «parestesia»38,39.

El dolor independiente de estímulo surge sin que exista 
un claro estímulo que lo produzca. Puede ser constante 
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o intermitente y las sensaciones pueden ser parestesias 
y/o disestesias40. Estas sensaciones anormales pueden ori-
ginarse por una actividad espontánea de fibras nerviosas 
sensoriales periféricas con canales o bombas de sodio al-
terados que causan un cambio en el umbral del potencial 
de acción41,42 o por una inhibición reducida o una excita-
ción incrementada al cerebro o a la médula espinal43.

El dolor dependiente de estímulo incluye la alodinia, 
dolor producido como respuesta a estímulos no dolo-
rosos (como el contacto de la ropa con la piel), y la hi-
peralgesia, definida como una respuesta exagerada a un 
estímulo normalmente doloroso (como un pellizco). Los 
mecanismos subyacentes del dolor dependiente de es-
tímulo pueden dividirse en procesos periféricos, como la 
sensibilización periférica, y centrales, como la sensibiliza-
ción central y la desinhibición.

Aunque el dolor se asocia a un daño tisular y/o nervio-
so que se produce periféricamente, en determinados 
casos se dan cambios funcionales y estructurales en 
el  SNC que serán responsables de perpetuar y cronifi-
car el dolor. Este conjunto de mecanismos fisiopatológi-
cos corresponde a la llamada «sensibilización», término 
neurofisiológico que describe una respuesta aumentada 

de los nociceptores (sensibilización periférica) o un in-
cremento de la excitabilidad de las neuronas de la mé-
dula espinal (sensibilización central) o de la zona cortical 
(sensibilización cortical).

La sensibilización periférica es un proceso en el que las 
terminaciones nerviosas aferentes primarias periféricas 
(fibras Aδ y C), normalmente responsables de la transduc-
ción de estímulos nocivos mecánicos, térmicos, químicos 
o inflamatorios en potenciales de acción, se vuelven hi-
perexcitables. Este mecanismo ocurre gracias a la impli-
cación de mediadores inflamatorios como la bradicinina, 
la histamina, las prostaglandinas, las citocinas y la sus-
tancia P liberada del tejido lesionado, que disminuyen el 
umbral de respuesta o incrementan la ganancia del me-
dio inflamatorio, aumentando así la posibilidad de que un 
potencial de acción sea transmitido por los nociceptores 
aferentes primarios al SNC38,44. En la sensibilización perifé-
rica también parecen estar implicados los canales iónicos 
Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1)45. El TRPV1, 
aunque actúa como un sensor de calor y resulta esencial 
en el desarrollo de la hipersensibilidad térmica durante la 
inflamación46,47, también parece estar implicado en el de-
sarrollo del dolor neuropático dependiente de estímulo, 
pues se ha detectado un incremento de su expresión en 
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nervios periféricos dañados45, lo que ha convertido esta 
molécula en una diana para el desarrollo de fármacos 
como la capsaicina48.

La sensibilización central se caracteriza por la reducción del 
umbral de lo que es percibido como doloroso, el incremento 
de la amplitud y duración de las respuestas a un estímulo do-
loroso y un campo receptivo espacialmente expandido. Este 
mecanismo ocurre por una sobreestimulación persistente en 
la periferia que produce una liberación y unión de glutamato, 
aspartato y sustancia P a los receptores de las neuronas de 
segundo orden del asta dorsal de la médula espinal38,41,44,49-51. 
Uno de estos receptores es el N-Methyl-D-aspartic Acid 
(NMDA), que incrementa la ganancia del sistema somato-
sensorial y genera cambios persistentes en la eficiencia si-
náptica de las neuronas del asta dorsal41,43,52. La activación de 
otros receptores, como los del ácido α-amino-3-hidroxi-5- 
metil-4-isozaole-propiónico, la kainita, el quiscualato y la 
neurocinina-1 (sustancia P), puede sensibilizar la matriz ner-
viosa de forma adicional, perpetuando y amplificando así la 
sensibilización central44,51.

La desinhibición, la amplificación y el desequilibrio de 
estos sistemas son otros mecanismos que pueden ori-

ginar alodinia e hiperalgesia dependiente de estímulo. 
Por ejemplo, en circunstancias normales existen sis-
temas inhibitorios/excitatorios descendentes que son 
modulados a través de vías de neuroaminas (como la 
serotonina, norepinefrina y dopamina), así como in-
terneuronas segmentarias inhibitorias/excitatorias en 
el asta dorsal de la médula espinal mediadas por neu-
rotransmisores tales como el ácido γ-aminobutírico 
(GABA), la glicina y opioides endógenos (encefalinas), 
que disminuyen la cantidad de información senso-
rial  que se transmite a la corteza cerebral44,51. La in-
terrupción o la excitación de cualquiera de estas vías 
inhibitorias como resultado de lesiones del asta dorsal 
de la médula espinal, del tracto espinotalámico, del tá-
lamo o de la corteza somatosensorial y límbica, altera el 
equilibrio inhibitorio/excitatorio, lo que incrementa la 
probabilidad de que las neuronas del asta dorsal trans-
mitan una señal aferente desde el SNP, dando lugar a 
alodinia o hiperalgesia41. Durante una infección por her-
pes zóster se destruyen fibras Aα y Aβ; en este caso, el 
dolor se produce por «desaferenciación», ya que, al no 
existir una actividad basal de dichas fibras, las descar-
gas espontáneas de las fibras C (nociceptivas) no son 
inhibidas por el mecanismo de puerta de entrada53.
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El diagnóstico del dolor neuropático es un proceso 
complejo que requiere una evaluación clínica. Por un 

lado, pueden emplearse escalas que permiten diferen-
ciar un dolor neuropático de uno nociceptivo, así como 
otras que posibilitan caracterizar los síntomas; por otro, 
pueden usarse pruebas de laboratorio para determinar 
alteraciones en los niveles de electrólitos o estudios de 
imagen para diagnosticar lesiones estructurales. Otras 
pruebas de diagnóstico consisten en la evaluación his-
tológica e inmunohistoquímica de biopsias de piel obte-
nidas de una extremidad con dolor para comprobar la 
alteración de la expresión de ciertas proteínas.

3.1. ESCALAS

Para valorar y diagnosticar correctamente el dolor neuro-
pático, e incluso para diferenciarlo del nociceptivo, se han 
desarrollado numerosas escalas54. Se recomienda emplear 
las de dolor neuropático autoadministradas, validadas en 
español, para ayudar a su identificación precoz, priorizan-
do las sencillas de manejo y rápidas de ejecución:

»» LANSS: combina la autoevaluación del paciente me-
diante un cuestionario con el examen físico llevado a 
cabo por profesionales de la salud55. El cuestionario 
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incluye 5 preguntas de respuesta «sí» o «no» para 
analizar la disfunción sensorial de un grupo de sín-
tomas relacionados con el dolor neuropático: dises-
tesia, disautonomía, actividad paroxística y alodinia. 
El examen físico comprueba la alteración del umbral 
de un pinchazo y la presencia de alodinia mediante el 
roce con un hisopo de algodón. Su sensibilidad es del 
82 % y su especificidad del 80 %.

»» Self-reported LANSS (S-LANSS): es una versión modi-
ficada de la escala LANSS en la que el examen físico lo 
lleva a cabo el propio paciente56. Su principal objetivo 
es identificar preferentemente el dolor neuropáti-
co distinguiéndolo del nociceptivo sin necesidad de 
exámenes clínicos. A diferencia de la escala LANSS, 
el examen físico de esta escala lo realiza el propio pa-
ciente, quien se roza la zona dolorosa con su dedo 
índice o se presiona con la huella del dedo para com-
probar la alodinia. Esta escala se ha validado recien-
temente para distribuirse en estudios a través del 
correo electrónico, lo que hace que la identificación 
del dolor con un componente principalmente neuro-
pático resulte más fácil. Su sensibilidad es del 82 % y 
su especificidad del 80 %.

»» Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ): se trata de un 
autocuestionario que incluye 12 preguntas sobre la 

calidad de los síntomas (ardor, sensibilidad al tacto, 
dolor fulgurante, entumecimiento, descarga eléctri-
ca, hormigueo, opresión, descarga, frío), los factores 
exacerbantes (alodinia, sensibilidad al clima) y el im-
pacto afectivo (desagrado, naturaleza abrumado-
ra)57. La puntuación obtenida mediante esta escala 
permite discriminar un dolor neuropático (puntua-
ción positiva) de uno no neuropático (puntuación 
negativa). Su sensibilidad es del 66,6 % y su especifi-
cidad del 71,4 %. Existe una versión reducida que solo 
incluye 3 preguntas con un valor predictivo similar al 
del cuestionario completo.

»» Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4) (Figu-
ra  2): la desarrolló un grupo francés a partir de un 
grupo de pacientes con dolor neuropático, principal-
mente de tipo periférico y localizado, o con dolor no 
neuropático causado por osteoartritis y artritis infla-
matoria58. El cuestionario incluye 7 preguntas sobre 
síntomas y 3 sobre signos físicos. Es una de las pocas 
escalas que incluye el picor en su evaluación. Tiene una 
sensibilidad del 89,9 % y una especificidad del 82,9 %.

»» Pain Detect Questionnaire (PDQ): consiste en un 
cuestionario de 7 preguntas que rellena el paciente 
sobre la calidad de los síntomas (ardor, hormigueo/
pinchazos, sensibilidad a un ligero tacto, patrón pa-
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Figura 2. Cuestionario DN4 (del francés, Douleur Neuropathique en 4 questions) 
© Reproducida de Pérez et al. Health Qual Life Outcomes. 2007;5:66. con permiso de BioMed Central Ltd. 

Por favor, en las 4 preguntas de abajo, complete el cuestionario marcando una respuesta para cada número:

Pregunta 1: ¿Tiene el dolor una o más de las siguientes 
características?

Pregunta 3: ¿Está el dolor localizado en una zona donde el examen 
físico puede mostrar una o más de las siguientes características?

Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor puede ser causado  
o incrementado por:

Pregunta 2: ¿Se asocia el dolor con uno o más de los siguientes 
síntomas en la misma zona?

INTERPRETACIÓN: Se confirma el diagnóstico y se considera caso de estudio si la puntuación es mayor o igual a 3/10

Cuestionario DN4 para la detección del Dolor Neuropático

1. Quemazón

2. Sensación de frío doloroso

3. Descargas eléctricas

1. Quemazón

2. Sensación de frío doloroso

3. Descargas eléctricas

8. Hipoestesia al tacto

9. Hipoestesia a los pinchazos

10. Cepillado4. Hormigueo

5. Sensación de alfileres y agujas

6. Entumecimiento

7. Picazón

SÍ NO

SÍ NO

SÍ NOSÍ NO

ENTREVISTA CON EL PACIENTE EXAMEN DEL PACIENTE

Suma de todos los puntos positivos. 
Puntuación del paciente: /10
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roxístico, sensibilidad a la temperatura, entume-
cimiento y sensibilidad a una ligera presión). Se ha 
desarrollado especialmente para determinar la pre-
valencia de cualquier componente del dolor neu-
ropático en pacientes con dolor lumbar. Tiene una 
sensibilidad del 85 % y una especificidad del 80 %, 
con un valor predictivo positivo del 83 %59.

»» Standardized Evaluation of Pain (StEP): incorpora la 
evaluación de 6 grupos de síntomas y de 10 signos 
físicos para diferenciar el dolor neuropático del no 
neuropático: localización (superficial, profunda), ca-
racterísticas temporales (intermitente, constante), 
calidad (ardor, calambre, palpitaciones, penetrante, 
tirante, cortante, intenso, opresivo, apagado, hormi-
gueo, frío, escozor, descarga eléctrica, blando), facto-
res exacerbantes por actividad y posición, parestesia 
y disestesia (hormigueo, picazón, calor/frío), presen-
cia e intensidad del dolor, cambios en la piel, dismi-
nución de la respuesta a la vibración, sensibilidad a 
la presión brusca, frotamiento, pinchazo, calor y frío, 
sumatorio temporal de sensaciones y prueba de ele-
vación de pierna estirada positiva60.

»» Herramienta de diagnóstico (Diagnostic tool) (Figu-
ra 3): es una herramienta específica para el diagnós-
tico del dolor neuropático localizado. Partiendo del 

hecho de que no hay un método específico para el 
diagnóstico del dolor neuropático, se basa en iden-
tificarlo como dolor confirmado, probable (con alta 
sospecha) o posible (con baja sospecha). Consta de 
4 ítems: en el primero se cuestiona sobre si el pacien-
te tiene un historial que haga sospechar una enfer-
medad o lesión en los nervios; el segundo trata de 
averiguar la posible distribución neuroanatómica del 
dolor; para el tercero se hacen pruebas sensoriales 
para determinar cualquier posible signo positivo o 
negativo en el área en la que presumiblemente está 
la lesión, y en el cuarto se intenta averiguar si el ta-
maño del área dolorida es mayor o menor que un fo-
lio de tamaño A45,61,62.

Todas estas escalas son fáciles de utilizar y, salvo la StEP, 
de distribución gratuita. Cuando se emplean es necesario 
tener en cuenta varios elementos, pues cada una se ha 
validado en diferentes poblaciones de pacientes con dis-
tintos tipos de dolor neuropático, por lo que cada escala 
puede reflejar, en mayor o menor grado, una población de-
terminada de pacientes. La puntuación obtenida con cada 
una debe constituir solo una línea de razonamiento en el 
proceso de toma de decisiones de un profesional para con-
ducir a la identificación del dolor neuropático.
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Figura 3. Herramienta de diagnóstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grünenthal Pharma S.A.
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Figura 3 (Cont). Herramienta de diagnóstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grünenthal Pharma S.A.
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Figura 3 (Cont). Herramienta de diagnóstico (del inglés, Diagnostic tool) © Reproducida con permiso de Grünenthal Pharma S.A.
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También existen escalas para caracterizar los síntomas 
que presenta el dolor neuropático:

»» Neuropathic Pain Scale (NPS): es la primera escala de-
sarrollada específicamente para el dolor neuropático63. 
Contiene 7 preguntas relacionadas con la calidad e in-
tensidad de los síntomas. También contiene 1 pregunta 
relacionada con el patrón temporal de los síntomas.

»» Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI): contiene 
12 preguntas: 4 relacionadas con cualidades dolorosas 
espontáneas (quemazón, tirantez, presión y duración 
en las últimas 24 horas), 3 con cualidades dolorosas 
paroxísticas (shock eléctrico, corte, número de ata-
ques en las últimas 24 horas), 3 con factores agravan-
tes (roce, presión, frío) y 2 con sensaciones anormales 
(cosquilleo, hormigueo)64. Su versión final se valoró en 
un grupo de pacientes con dolor neuropático, princi-
palmente debido a daños en el nervio periférico, neu-
ropatía diabética periférica, neuralgia posherpética y 
esclerosis múltiple.

»» Short Form McGill Pain Questionnaire 2 (SF-MPQ-2): 
incluye 7 preguntas que permiten diferenciar el dolor 
neuropático del no neuropático divididas en 4 subes-
calas: dolor continuo, intermitente, neuropático y 
afectivo65.

3.2. EXAMEN FÍSICO

Un examen físico puede ayudar a reconocer signos para 
diagnosticar el dolor neuropático. Dichos signos pueden 
ser positivos (alodinia e hiperalgesia) o negativos (entume-
cimiento o debilidad motora). Algunas de las escalas des-
critas previamente incluyen en su valoración un examen 
físico. Por ejemplo, la escala LANSS abarca la evaluación de 
la alodinia y la hiperalgesia55. Sin embargo, aunque la escala 
NPQ se basa en la descripción de fenómenos alodínicos, no 
requiere un examen físico per se57. Por otro lado, la escala 
StEP, al igual que el Diagnostic Tool, precisan precisa un exa-
men físico más extenso, lo que las convierte en las escalas 
de mayor sensibilidad y especificidad para la identificación 
del dolor lumbar de naturaleza neuropática (≈ 85-90 %)60.

3.3. NEUROIMAGEN

Aunque existen distintas técnicas de imagen para el es-
tudio del dolor neuropático, para describir los cambios se 
necesita un estado binario, es decir, un estado con dolor 
y otro sin él. Mediante estas técnicas el dolor puede es-
tudiarse desde un punto de vista metabólico, funcional 
y anatómico. El estudio metabólico puede llevarse a 
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cabo mediante la tomografía por emisión de positrones 
(PET [Positron Emission Tomography]), la tomografía de 
emisión de fotón único (SPECT [Single Photon Emission 
Computed Tomography]) y la resonancia magnética (RM). 
Gracias a estas técnicas se pueden analizar los cambios 
metabólicos, incluidos los relacionados con la integridad 
neuronal, la excitabilidad y los neurotransmisores inhibi-
torios, así como los agentes involucrados en el procesa-
miento de energía66.

Para estudiar el dolor desde la perspectiva funcional 
se emplea la RM funcional, técnica que se basa en de-
tectar cambios en la oxigenación de la sangre, reflejo de 
los cambios en el flujo sanguíneo y de variaciones en los 
niveles de deoxihemoglobina67,68. Gracias a la RM se pue-
den detectar de forma incruenta la activación cerebral 
focal y el circuito neuronal implicado al realizar una tarea 
cognitiva, emocional o sensitivomotora, así como la ac-
tivación funcional anormal del circuito neural del dolor69.

Finalmente, para estudiar el dolor desde un punto de vis-
ta estructural o anatómico se emplean técnicas  de 
RM  anatómica, que han permitido comprobar que el 
dolor crónico está asociado a determinados cambios 
estructurales en el cerebro70. Los estudios con imáge-

nes de tensor de difusión han descrito que los pacientes 
con dolor neuropático experimentan cambios anatómi-
cos significativos en varias regiones del cerebro asocia-
das con la percepción sensorial y afectiva del dolor71,72. 
Además, la combinación de la PET con la RM posibilita 
visualizar tanto anomalías anatómicas como procesos 
patológicos biológicos en situaciones en las que no se 
ha conseguido detectar nada mediante técnicas de ima-
gen convencionales73.

3.4. BIOPSIA DE PIEL

La electromiografía y los estudios de conducción nervio-
sa pueden ser útiles para determinar la presencia de una 
función neuromuscular anormal y aclarar la localización 
de la alteración74. Sin embargo, no pueden emplearse en 
cualquier parte del cuerpo y solo analizan fibras nervio-
sas de gran diámetro que forman parte del sistema lem-
niscal, que constituye una de las dos partes del sistema 
somatosensorial, necesario para un correcto diagnóstico 
del dolor neuropático.

Las fibras nerviosas intraepidérmicas constituyen las 
terminaciones distales de las neuronas sensitivas (Aδ 
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y C) ubicadas en los ganglios raquídeos que pierden la 
envoltura que les proporcionan las células de Schwann 
mientras atraviesan la barrera epidérmica75. Median-
te anticuerpos dirigidos a la proteína citoplasmática 
PGP  9.5 se puede llevar a cabo un análisis morfomé-
trico de estas fibras76. Tanto la European Federation of 
Neurological Societies (EFNS) como la Peripheral Nerve 
Society (PNS) han publicado guías clínicas sobre el uso 
de biopsias de piel para el diagnóstico del dolor neuro-
pático detectando la densidad de las fibras nerviosas 

intraepidérmicas77. Una reducción en la densidad de 
estas fibras evidencia una lesión en el SNP somato-
sensorial. La biopsia de piel permite obtener un diag-
nóstico de neuropatía axonal de fibras pequeñas de 
los nervios periféricos78. Esta característica parece ser 
muy importante, sobre todo en los casos de lesiones 
nerviosas unilaterales, ya que permite ir más allá de las 
posibilidades que ofrecen las pruebas neurofisiológicas 
que están disponibles solo para un número limitado de 
nervios periféricos.
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El principal objetivo del tratamiento del dolor neuro-
pático es el control de los síntomas. Sin embargo, para 

descartar otras condiciones médicas subyacentes trata-
bles, el tratamiento de estos pacientes requiere un con-
trol periódico. Además, es importante informarle sobre 
la historia natural del dolor neuropático y las limitacio-
nes que tienen los tratamientos actuales, lo que ayuda 
a generar unas expectativas terapéuticas apropiadas. Es 
decir, el tratamiento del dolor neuropático aún no es del 
todo satisfactorio, pues solo una porción de los pacien-
tes tratados muestra respuestas parciales26. Es más, se 
ha visto cómo pacientes con un dolor neuropático simi-
lar responden de manera diferente a una misma apro-
ximación terapéutica79,80: mientras que unos pacientes 
responden bien a tratamientos más seguros y baratos y 

menos invasivos, otros precisan una aproximación tera-
péutica más invasiva, multimodal y multidisciplinar.

El médico rehabilitador es fundamental dentro de un 
abordaje multidisciplinar del paciente con dolor neu-
ropático como evaluador de su capacidad funcional 
(trastornos neuromusculoesqueléticos asociados), iden-
tificador de factores psicosociales (predictores de inca-
pacidad) y prescriptor de un tratamiento individualizado 
con múltiples herramientas (como tratamientos por fi-
sioterapeutas o terapeutas ocupacionales, entre otros) 
con el objetivo de la recuperación funcional del pacien-
te. Todo ello puede resultar útil en casos en los que el 
dolor interfiera sustancialmente con el trabajo y otras 
actividades diarias. Además, la evaluación precoz de 
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trastornos de depresión, ansiedad y/o abuso de sustan-
cias concomitantes puede facilitar la remisión precoz a 
un psicólogo, un psiquiatra y/o una clínica terciaria para 
el cuidado del dolor.

Un enfoque racional para el tratamiento del dolor neu-
ropático requiere categorizar los signos y síntomas de 
acuerdo con el mecanismo fisiopatológico subyacente 
para que los fármacos puedan hacer diana sobre ellos 
en lugar de clasificar y tratar a los pacientes basándo-
se únicamente en un diagnóstico, como se ha hecho 
tradicionalmente12. Elegir el tratamiento fundándose 
únicamente en el diagnóstico puede ser complicado y 
produce resultados pobres, ya que un mismo diagnósti-
co se puede presentar de diferente manera en distintos 
pacientes. Un diagnóstico concreto puede tener varios 
mecanismos subyacentes y estos pueden variar con el 
tiempo. Dirigir el tratamiento hacia los signos y síntomas 
teóricamente generaría una terapia más efectiva, mejo-
rando el estado funcional y la calidad de vida.

En la tabla 4 se muestra una lista de los distintos trata-
mientos recomendados por las guías de la EFNS y de la 
Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) de 
la IASP para el dolor neuropático periférico y localizado.

4.1. TRATAMIENTOS SISTÉMICOS

Las guías de la EFNS y de la NeuPSIG de la IASP reco-
miendan el uso de fármacos orales, como los anti-
depresivos tricíclicos, los anticonvulsivantes (como 
la gabapentina y pregabalina) y los inhibidores de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina, como te-
rapias de primera línea para el tratamiento del dolor 
neuropático periférico y localizado81-83. Sin embargo, es-
tos tratamientos solo consiguen proporcionar un alivio 
satisfactorio en el 30-40 % de los pacientes, además de 
estar asociados a unos efectos secundarios sistémicos 
no deseables83-85. Todo ello hace que muchos pacientes 
con dolor neuropático experimenten dolor persistente 
y baja calidad de vida y realicen un elevado consumo de 
recursos sanitarios86.

En este momento los únicos fármacos sistémicos orales 
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) 
para el tratamiento del dolor neuropático son prega-
balina (dolor neuropático central y periférico)87, gaba
pentina (dolor neuropático periférico), incluyendo las 
formulaciones de acción prolongada88, duloxetina (neu-
ropatía diabética dolorosa)89, venlafaxina90, tramadol91 y 
tapentadol92. La FDA ha aprobado varios opioides para el 
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Tabla 4. Tratamientos sistémicos y tópicos recomendados por las guías de la European Federation of Neurological 
Societies (EFNS) y de la Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) para el dolor neuropático

TRATAMIENTO NeuPSIG EFNS

Anticonvulsivantes

Pregabalina 1.ª línea en dolor neuropático
1.ª línea en dolor neuropático, excepto 
en neuralgia del trigémino

Gabapentina 1.ª línea en dolor neuropático
1.ª línea en dolor neuropático, excepto 
en neuralgia del trigémino

Gabapentina enacarbil o de acción 
prolongada

1.ª línea en dolor neuropático

Antidepresivos

Antidepresivos tricíclicos 1.ª línea en dolor neuropático
1.ª línea en dolor neuropático, excepto 
en neuralgia del trigémino y con 
precaución en ancianos

Duloxetina 1.ª línea en dolor neuropático 1.ª línea en neuropatía diabética dolorosa

Venlafaxina 1.ª línea en dolor neuropático 1.ª línea en neuropatía diabética dolorosa

Opioides

Tramadol 2.ª línea en dolor neuropático
2.ª línea en dolor neuropático, excepto 
en determinadas situaciones

Opiáceos fuertes 3.ª línea 2.ª o 3.ª línea en dolor neuropático
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Cannabinoides

Cannabinoides
2.ª línea en dolor neuropático para casos 
refractarios

Tratamientos tópicos

Apósitos de lidocaína al 5 %

•	 2.ª línea en dolor neuropático 
periférico y localizado

•	 1.ª línea cuando hay problemas 
de seguridad con otros 
tratamientos de 1.ª línea, 
especialmente en pacientes frágiles 
y ancianos

1.ª línea en neuralgia posherpética, 
especialmente en ancianos si hay 
problemas de seguridad neurológica

Parches de capsaicina al 8 %
2.ª línea en dolor neuropático periférico 
y localizado

2.ª línea en neuropatía sensitiva asociada 
al VIH o neuralgia posherpética

Crema de capsaicina 2.ª línea en neuralgia posherpética

Tabla 4. Tratamientos sistémicos y tópicos recomendados por las guías de la European Federation of Neurological 
Societies (EFNS) y de la Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) para el dolor neuropático (cont.)

TRATAMIENTO NeuPSIG EFNS

dolor crónico, pero no específicamente para el neuropá-
tico. El uso fuera de ficha técnica de agentes indicados 
para la depresión, las convulsiones y las arritmias cardia-

cas es común93-97, pero, debido a la ausencia de evidencia 
sobre su eficacia y seguridad, no se encuentran disponi-
bles guías clínicas sobre su uso.

EFNS, European Federation of Neurological Societies; NeuPSIG, Special Interest Group on Neuropathic Pain; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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4.1.1. Anticonvulsivantes

En varios estudios preclínicos se ha comprobado que el 
efecto analgésico de la pregabalina y la gabapentina se debe 
a la disminución de la sensibilización y de la transmisión no-
ciceptiva a través de la subunidad α2δ1 de los canales del 
calcio98,99. Ambos fármacos han demostrado su eficacia en 
el tratamiento del dolor neuropático central y periférico, 
pero en los últimos 5 años el número de ensayos con resul-
tados negativos o escasos se ha incrementado100,101. Por ello 
se han desarrollado formulaciones de liberación prolonga-
da que incrementan su actividad a largo plazo82,102. Tienen 
un buen perfil de seguridad y no presentan interacciones 
farmacológicas. Los efectos secundarios más comunes in-
cluyen somnolencia, mareos y aumento de peso.

4.1.2. Antidepresivos

Los antidepresivos tricíclicos se han estudiado amplia-
mente en el tratamiento de la neuropatía diabética pe-
riférica. Por ejemplo, la amitriptilina y la imipramina son 
inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenali-
na que actúan de forma central disminuyendo la percep-
ción del dolor. Sin embargo, debido a sus efectos sobre los 

receptores α-adrenérgicos, H1-histamina, muscarínicos, 
colinérgicos y N-metil-D-aspartato, presentan una eleva-
da incidencia de efectos adversos, por lo que no son bien 
tolerados por todos los pacientes103,104. Además, deben 
emplearse con cautela en pacientes de más de 65 años o 
con antecedentes de insuficiencia cardiaca, pues algunos 
de sus efectos adversos incluyen hipotensión ortostática, 
arritmias cardiacas, mareos y sedación104.

La duloxetina fue el primer inhibidor de la recaptación 
de serotonina y noradrenalina aprobado por la FDA 
para el tratamiento de la neuropatía diabética perifé-
rica. Se han llevado a cabo numerosos ensayos clínicos 
en pacientes con esta patología comparando la eficacia 
y seguridad de la duloxetina con la de placebo, prega-
balina, gabapentina y amitriptilina. En comparación con 
el placebo, la duloxetina consiguió reducir de forma sig-
nificativa las puntuaciones del dolor tras 8-12 semanas 
de terapia105-108. Respecto a la pregabalina, aunque unos 
estudios demostraron la no inferioridad de la duloxetina 
frente a esta, debido a que los resultados ofrecidos por 
otros estudios son contradictorios, no se puede concluir 
que un fármaco sea superior al otro109-111. Tampoco se ha 
llegado a demostrar que la duloxetina resulte superior a 
la amitriptilina, aunque en este caso los estudios se reali-
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zaron con tamaños muestrales pequeños111,112. En todos 
estos estudios se ha evidenciado que la duloxetina solo 
consigue aliviar el dolor cuando se emplea a dosis supe-
riores a 60 mg105,106,108,110,113,114.

La venlafaxina es otro inhibidor de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina y un inhibidor débil de la 
recaptación de dopamina que también actúa de forma 
central disminuyendo la percepción del dolor. En un es-
tudio aleatorizado controlado con placebo se demostró 
que la venlafaxina de liberación prolongada aliviaba de 
forma significativa el dolor en pacientes con neuropatía 
diabética periférica, especialmente a dosis superiores a 
150 mg/día115. Las náuseas y la somnolencia fueron los 
efectos secundarios más comunes de la venlafaxina y 
los cambios en la presión arterial y el ritmo cardiaco ocu-
rrieron con más frecuencia durante el tratamiento con 
venlafaxina que con el placebo.

4.1.3. Opioides

Los opioides potentes, como la oxicodona y la morfina, 
han mostrado tener una efectividad moderada en el tra-
tamiento del dolor neuropático periférico y localizado116. 

Sin embargo, aunque las guías del National Institute for 
health and Care Excellence (NICE) consideran que hay 
evidencias de que la morfina reduce el dolor neuropático, 
se asocia con una tasa significativa de efectos adversos y 
elevada de abandonos del tratamiento por este motivo. 
También consideran que existe un riesgo potencial de 
desarrollar dependencia. Por todo ello no recomiendan 
su uso en el entorno de atención primaria117. Los efec-
tos adversos más comunes son: estreñimiento, náuseas, 
vómitos, cansancio, somnolencia, mareos, sequedad de 
boca y picor. Además, estos fármacos presentan un ele-
vado riesgo de adicción, especialmente a altas dosis y en 
pacientes jóvenes, así como de inducir un deterioro cog-
nitivo y alteraciones inmunológicas y endocrinas118-120.

El tramadol es un opioide débil con capacidad de inhibir la 
recaptación de serotonina y noradrenalina, mientras que 
el tapentadol, de mayor potencia, puede inhibir también 
la recaptación de noradrenalina. Ambos fármacos presen-
tan menor riesgo de dependencia que los opioides fuer-
tes. El tramadol ha mostrado una moderada efectividad 
en el tratamiento del dolor periférico y localizado, aunque 
se recomienda tener especial cuidado en pacientes ancia-
nos por incrementar el riesgo de confusión y cuando se 
emplea en combinación con antidepresivos.
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Existe evidencia de la efectividad del tapentadol en el 
tratamiento del dolor neuropático. Se han llevado a 
cabo cuatro ensayos clínicos de fase IIIb para demostrar 
su efectividad y seguridad con el de liberación prolon-
gada en 787 pacientes con dolor lumbar crónico con 
componente neuropático121,122. Dos fueron comparados 
con pregabalina y oxicodona/naloxona, respectivamen-
te y en el último el tapentadol demostró su superioridad 
frente a oxicodona/naloxona en el objetivo primario de 
efectividad en cuanto a relevancia clínica y significación 
estadística al lograr mayor reducción del dolor123,124.

4.1.4. Cannabinoides

Los fármacos δ-9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol han 
demostrado su efectividad en el tratamiento del dolor 
asociado a la esclerosis múltiple y el dolor neuropático pe-
riférico refractario asociado con alodinia125,126. Sin embargo, 
otros estudios han sido negativos en las mismas condicio-
nes82,127. En un estudio doble ciego controlado con place-
bo se demostró una mayor eficacia de este tratamiento 
para la neuropatía sensitiva asociada al VIH en compara-
ción con el placebo, pero con mayor frecuencia de efectos 
adversos, la mayoría leves y autolimitados128. Los efectos 

secundarios más comunes son: mareos, fatiga, somnolen-
cia y náuseas. Además, estos fármacos pueden exacerbar 
condiciones psiquiátricas, por lo que no se recomienda su 
uso en pacientes con estos trastornos129-131.

4.2. TRATAMIENTOS TÓPICOS

Como alternativa de los fármacos orales, los tratamien-
tos tópicos pueden suponer una opción recomendada 
para las terapias en primera línea. Su actividad localizada 
y su baja absorción sistémica consiguen evitar los pro-
blemas asociados con la vía oral o intravenosa, como las 
molestias gastrointestinales y la variación en las concen-
traciones séricas, así como un menor riesgo de interac-
ciones entre fármacos132.

En la actualidad la European Medicines Agency (EMA) 
ha aprobado dos fármacos para el tratamiento del dolor 
neuropático periférico y localizado:

»» Apósitos de lidocaína al 5 % (700 mg de lidocaína por 
apósito): están indicados para el alivio sintomático del 
dolor neuropático asociado a una infección previa por 
herpes zóster (neuralgia posherpética) en adultos133.
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»» Parches de capsaicina al 8 % (179 mg de capsaicina 
por parche): se han aprobado para el tratamiento del 
dolor neuropático periférico y localizado en adultos, 
solos o en combinación con otros tratamientos para 
el dolor134.

La NeuPSIG de la IASP ha actualizado recientemente sus 
recomendaciones para el tratamiento farmacológico del 
dolor neuropático periférico y localizado82. Sin embar-
go, aunque estos tratamientos tópicos siguen figurando 
como terapias de segunda línea en estas guías, desde su 
publicación han surgido nuevas evidencias, como la que 
muestra una no inferioridad de los parches de capsaicina 
al 8 % frente a la pregabalina en primera línea135. Por otro 
lado, la evidencia actual de otro tratamiento tópico, la 
clonidina, aún es poco concluyente82. Gracias a estas nue-
vas evidencias, Allegri et al. han propuesto un algoritmo 
de tratamiento farmacológico para el dolor neuropático 
periférico y localizado62. Dicho algoritmo sugiere el em-
pleo de los analgésicos tópicos en primera línea de una 
forma más general. Además, distingue a los pacientes en 
función de su respuesta al tratamiento. Aconseja que los 
pacientes con buena respuesta continúen el tratamiento 
tópico en primera línea; para aquellos con una respuesta 
parcial, se recomienda incorporar a la terapia tópica un 

tratamiento sistémico, y para los pacientes sin respuesta 
se aconseja cambiar el tratamiento tópico por uno sisté-
mico62. A pesar de todo, los autores de este trabajo insis-
ten en la importancia de una buena educación sobre los 
tratamientos tópicos para fomentar su uso de forma más 
generalizada, destacando su eficacia, sus escasos efectos 
adversos sistémicos y las pocas interacciones entre fár-
macos. En la figura 4 se muestra otro algoritmo en el que 
se sugiere el empleo de fármacos tópicos en primera línea 
en pacientes vulnerables136.

4.2.1. Lidocaína tópica

Aunque aún no se conoce exactamente su mecanismo 
de acción, se cree que actúa interrumpiendo el poten-
cial de acción de las neuronas Aδ y C, uniéndose y blo-
queando los canales del sodio dependientes de voltaje137. 
Su efecto a largo plazo en el alivio del dolor puede deber-
se tanto a la reducción de la señal de los nervios peri-
féricos (contrarrestando la sensibilidad central) como a 
la disminución de la densidad de las fibras nerviosas de la 
epidermis138,139. Gracias a ello el fármaco tiene una acción 
analgésica no anestésica, con menor riesgo de interac-
ciones y de efectos adversos sistémicos140-142.
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Figura 4. Algoritmo analgésico para el dolor neuropático periférico en atención primaria. 
© Reproducido de Rafael Gálvez et al. 2016. con permiso de Master Line y Prodigio SL.136

Identificación del dolor neuropático periférico

Descartar la presencia de dolor nociceptivo asociado y tratarlo

INICIAR MONOTERAPIA CON FÁRMACOS EN PRIMERA LÍNEA
Antiepilépticos (FAES): gabapentina o pregabalina
Antidepresivos tricíclicos (ADT): amitriptilina, nortriptilina 
(contraindicados en ancianos, cardiópatas, con hipertensión  
y con glaucoma)

Antidepresivos duales: duloxetina (1.º) o venlafaxina (2.º)
Fármacos tópicos: capsaicina en parche al 8 %, lidocaína 
tópica al 5 % (neuralgia posherpética). Contemplar este 
tratamiento en 1.ª línea en población vulnerable

Ineficaz o mal tolerado
Cambiar antidepresivo por FAES 
Cambiar FAES por antidepresivo

Respuesta parcial
Reducción de la intensidad del dolor basal < 30 %

Asociar antidepresivo con FAES

ASOCIAR O PLANTEAR FÁRMACOS EN SEGUNDA LÍNEA

Ineficaz o mal tolerado
Cambiar a tramadol u opioides mayores  

(oxicodona, morfina, tapentadol)

Respuesta parcial
Reducción de la intensidad del dolor basal < 30 %

Cambiar a tramadol u opioides mayores  
(oxicodona, morfina, tapentadol)

Combinar fármacos con diferentes mecanismos de acción
Dolor de difícil manejo

DERIVAR A LA UNIDAD DE TRAMIENTO DEL DOLOR
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La lidocaína tópica consiste en apósitos adhesivos que 
contienen 700 mg de lidocaína (un 5 % p/p) en una 
base de hidrogel, lo que permite aplicar un máximo de 
tres  apósitos a la vez cada 12 horas durante un perio-
do de 24 horas133. Estos apósitos pueden recortarse para 
ajustarse a la zona dolorosa y aplicarlos el mismo pacien-
te, aunque se recomienda una reevaluación cada 2-4 se-
manas para comprobar que continúan proporcionando 
un beneficio analgésico. De toda la lidocaína presente en 
el apósito, solo un 3 % es absorbida de forma sistémica133.

Este fármaco se aprobó tras los resultados positivos 
obtenidos en varios ensayos clínicos controlados con 
placebo en pacientes con, principalmente, neuralgia 
posherpética. En estos estudios se comprobó que la li-
docaína tópica era efectiva y bien tolerada143-149. En con-
creto, un estudio aleatorizado controlado con placebo 
llevado a cabo en 40 pacientes con dolor neuropático 
periférico demostró que los apósitos de lidocaína al 5 % 
eran capaces de aliviar de forma significativa el dolor 
(p = 0,017) y la alodinia (p = 0,023) 8 horas después de su 
aplicación y mantenían su eficacia hasta 1 semana des-
pués148. A pesar de estos resultados, la NeuPSIG expuso 
que el nivel de evidencia era bajo, por lo que el fármaco 
solo pudo aprobarse en segunda línea82.

Hasta la fecha solo un estudio ha comparado la lido-
caína tópica con el tratamiento estándar150, un estudio 
abierto y multicéntrico en el que 311 pacientes con 
neuralgia posherpética y neuropatía diabética fueron 
aleatorizados a recibir pregabalina o apósitos de lido-
caína al 5 %. La tasa de respuestas a las 4 semanas, de-
finida como una reducción del dolor en los 3 últimos 
días desde un valor basal de la Numeric Pain Rating Scale 
(NPRS) ≥ 2 y alcanzando un valor inferior a 4 puntos, 
fue del 66,4 % para la lidocaína tópica y del 61,5 % para 
la pregabalina (p < 0,007), lo que demostró la no infe-
rioridad de la lidocaína tópica. Sin embargo, la tasa de 
respuestas en 48 pacientes con neuralgia posherpéti-
ca (para la que el fármaco tiene la aprobación) resultó 
mucho mayor para la lidocaína tópica que para la pre-
gabalina (62,2 frente al 46,5 %, respectivamente)150. En 
cuanto a la tolerancia y seguridad, el tratamiento con 
lidocaína tópica generó menor número de efectos ad-
versos que con la pregabalina, tanto relacionados con 
el tratamiento (18,7 frente al 46,4 %; p < 0,0001) como 
con el propio fármaco (5,8 frente al 41,2 %; p < 0,0001). 
Los efectos adversos más frecuentes con la lidocaína 
tópica fueron dolor de cabeza (1,3 %) e irritación en la 
zona de aplicación (1,3 %) y para la pregabalina mareos 
(11,8 %), fatiga (8,5 %) y vértigos (7,8 %).
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Debido a la escasez de estudios aleatorizados sobre el 
tratamiento del dolor neuropático periférico y localiza-
do con lidocaína tópica, la base de datos Cochrane hizo 
una revisión de 12 estudios (508 pacientes) en los que 
se comparó la lidocaína tópica con el placebo151. Aun-
que eran estudios con pocos participantes y muchos 
con enfermedades neuropáticas fuera de indicación, se 
emplearon distintas formulaciones de lidocaína tópica, 
como apósitos adhesivos, geles y cremas (con un 5 % 
de lidocaína) y pulverizadores (con un 8 %). Además, se 
trataba de estudios de corta duración, por lo que no 
serían útiles para determinar el efecto del tratamiento 
a largo plazo. Sin embargo, los autores concluyeron que 
los estudios disponibles avalan el uso de apósitos de li-
docaína tópica al 5 % para el tratamiento de pacientes 
con neuralgia posherpética, con una buena tolerabili-
dad a corto plazo151.

Para comprobar la eficacia y tolerabilidad de los apósi-
tos de lidocaína al 5 % en la práctica clínica se ha llevado 
a cabo un estudio observacional en 467 pacientes con 
dolor neuropático de distintos tipos152. El 20,6 % de los 
pacientes presentaba neuralgia posherpética y el 76,3 % 
otros tipos de dolor neuropático periférico, como el pos-
quirúrgico o la neuropatía por cáncer. El tratamiento con 

lidocaína tópica permitió reducir en más de un 50 % la 
intensidad del dolor en el 46 % de los pacientes y el 30 % 
en un 82 % de los pacientes. Además, gracias a este tra-
tamiento tópico se consiguió disminuir de forma signifi-
cativa el consumo de analgésicos y coanalgésicos. Todos 
estos resultados fueron similares tanto en la población 
general como en pacientes mayores de 70 años de alto 
riesgo que reciben habitualmente numerosos fármacos.

Este tratamiento también se ha evaluado a largo plazo. 
Un estudio fase III multicéntrico incluyó más de 200 pa-
cientes con dolor neuropático posherpético de más de 
3 meses de duración y una intensidad basal de 4 en la 
Numerical Rating Scale (NRS, 0-10). Estos pacientes se 
trataron inicialmente con apósitos de lidocaína al 5 % 
durante 1 año153. Posteriormente se evaluó la eficacia 
y seguridad de este tratamiento en 102 pacientes que 
decidieron continuar con él 4 años más, con evalua-
ciones periódicas de 6 meses154. Tras un periodo total 
de 5 años, un 80 % de los pacientes experimentó alivio 
del dolor, que fue calificado como «mejorado» o «muy 
mejorado» tanto por los médicos como por los mismos 
pacientes. El alivio del dolor conseguido alcanzó un va-
lor de 4,3 según la escala Likert (1 = empeoramiento del 
dolor, 2 = sin alivio, 3 = ligero alivio, 4 = alivio moderado, 
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5 = gran alivio, 6 = alivio completo). Además, al final del 
estudio el tratamiento fue valorado como «bueno» por 
el 91 % de los médicos y el 89 % de los pacientes. Solo se 
notificaron eventos adversos en el 18,6 % de los pacien-
tes, principalmente reacciones leves o moderadas en la 
zona de aplicación. Aunque un 54,9 % de los pacientes 
abandonó el estudio por causas ajenas al tratamiento, 
solo un 9,8 % lo hizo por falta de eficacia y un 8,8 % por 
eventos adversos relacionados con el tratamiento. El es-
tudio concluyó que el tratamiento del dolor neuropático 
posherpético con apósitos de lidocaína al 5 % es eficaz 
y seguro en periodos superiores a 1 año, lo que apoya la 
recomendación de utilizarlo como tratamiento base del 
dolor neuropático localizado después de una infección 
por herpes zóster154.

4.2.2. Capsaicina tópica

Los parches de capsaicina al 8 % se aprobaron en primer 
lugar para el tratamiento de pacientes no diabéticos con 
dolor neuropático periférico y localizado. Sin embargo, 
posteriormente recibieron la aprobación para su uso en 
todos los pacientes con esta patología como tratamien-
to único o en combinación con otros134.

El ingrediente activo de los parches de capsaicina es el 
principal componente de los chiles picantes, un agonis-
ta selectivo de los canales TRPV1. El efecto inicial de 
dicho componente es la activación o sensibilización 
de  los nociceptores cutáneos que expresan TRPV1, lo 
que libera neuropéptidos vasoactivos que, a su vez, 
generan ardor y eritema. Sin embargo, la sobreestimu-
lación constante de estos nociceptores da como re-
sultado una reducción reversible de la densidad de las 
fibras nerviosas epidérmicas y la pérdida de función de 
los nociceptores, lo que conduce a una disminución del 
dolor neuropático155,156.

Tras la exposición a la capsaicina, los nociceptores cutá-
neos pierden parte de su sensibilidad a diversos estímulos. 
Estos efectos tardíos de la capsaicina se califican a menu-
do como de «desensibilización» y se cree que subyacen 
al alivio del dolor. Cabe esperar que las sensaciones de los 
nervios cutáneos que expresan TRPV1 permanezcan in-
alteradas, incluida su capacidad para detectar estímulos 
mecánicos y vibratorios. Las alteraciones de los nocicep-
tores cutáneos inducidas por la capsaicina son reversibles 
y se ha comunicado y observado que la función normal 
(detección de sensaciones nocivas) se recupera en unas 
semanas en los voluntarios sanos134.
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Cada parche de capsaicina está diseñado para liberar 
una dosis del fármaco durante 30 minutos (en los pies) o 
60 minutos (en otras localizaciones). Tras este periodo el 
parche se retira. En un solo tratamiento se puede aplicar 
un máximo de 4 parches y puede repetirse cada 90 días 
si es necesario. Al contrario que con los apósitos de lido-
caína, la localización y aplicación de estos parches solo 
puede realizarlas personal médico134 (figura 5 ).

La aprobación de los parches de capsaicina al 8 % se 
hizo tras los resultados procedentes de estudios alea-

torizados, doble ciego y controlados con placebo en 
pacientes con neuralgia posherpética157,158, neuropa-
tía diabética159,160 y neuropatía sensitiva asociada al 
VIH48,161 al demostrar un alivio del dolor rápido y man-
tenido después de una sola dosis48,157-159,161, así como 
una eficacia y seguridad a largo plazo después de varias 
dosis y durante 52 semanas160. El más reciente de to-
dos estos estudios fue el primero en evaluar la eficacia 
y seguridad de los parches de capsaicina al 8 % en pa-
cientes con neuropatía diabética159. En este estudio, y 
en comparación con el placebo, los pacientes tratados 
con capsaicina tópica experimentaron un significativo 
alivio del dolor (p = 0,025) y una mejora de la calidad 
del sueño (p = 0,020). Además, el tratamiento fue bien 
tolerado sin efectos adversos sistémicos ni deterio-
ro sensorial159. A pesar de estos resultados y de que la 
NeuPSIG expuso que el nivel de evidencia de los resul-
tados era alto, los parches de capsaicina al 8 % solo se 
han aprobado en segunda línea para el tratamiento del 
dolor neuropático periférico y localizado82.

En un estudio aleatorizado reciente se comparó la efica-
cia y seguridad de los parches de capsaicina al 8 % con la 
terapia oral estándar de pregabalina para el tratamiento 
en primera línea de pacientes con dolor neuropático pe-Figura 5. Parche de capsaicina
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riférico135. Dicho estudio incluyó a 559 pacientes adultos 
no diabéticos con dolor neuropático periférico de distin-
ta etiología que no habían recibido tratamiento previo ni 
con capsaicina ni con pregabalina ni con gabapentina o 
que no habían recibido un tratamiento adecuado según 
el criterio del investigador. El objetivo primario de eficacia 
fue aliviar en más del 30 % el dolor desde el inicio hasta la 
semana 8 y lo alcanzó el 55,7 % de los pacientes tratados 
con los parches de capsaicina al 8 % y el 54,5 % de los tra-
tados con pregabalina, lo que indica la no inferioridad de 
los parches frente al tratamiento oral. Además, el tiempo 
requerido para aliviar el dolor resultó significativamente 
inferior con capsaicina que con pregabalina (7,5 frente a 
36 días, respectivamente; p < 0,0001).

Durante este estudio se empleó un esquema de titula-
ción con pregabalina durante 4 semanas para reflejar al 
máximo la situación en la práctica clínica y minimizar los 
efectos adversos relacionados con el tratamiento. Aun-
que el número de efectos adversos relacionados con el 
tratamiento fue mayor con los parches de capsaicina al 
8 % que con pregabalina, el tratamiento tópico se aso-
ció con menos efectos secundarios sistémicos. La ma-
yoría de los efectos adversos que aparecieron durante 
el tratamiento con los parches estaba relacionada con 

reacciones de leves a moderadas en la zona de aplica-
ción y no fueron motivo de interrupción del tratamiento 
en ningún paciente. Por el contrario, un 8,5 % de los pa-
cientes tratados con pregabalina tuvo que abandonar el 
tratamiento debido a la aparición de efectos adversos 
relacionados con la terapia. Los efectos adversos más 
graves fueron quemaduras en un solo caso con cap-
saicina e insuficiencia cardiaca y lengua hinchada con 
pregabalina. Por otro lado, se dio mayor abandono del 
tratamiento debido a su baja eficacia en el grupo tratado 
con pregabalina (9,7 %) que en el tratado con los parches 
de capsaicina (0,7 %). Además, el 78,4 % de los pacientes 
tratados con los parches quería continuar con el trata-
miento hasta el final, en comparación con el 66,4 % de 
los tratados con pregabalina135.

Del mismo modo que se hizo con los apósitos de lido-
caína, la base de datos Cochrane hizo una revisión de 
seis estudios aleatorizados (1.073 pacientes), doble cie-
go y controlados con placebo, cuatro en pacientes con 
neuralgia posherpética y dos en pacientes con neu-
ropatía sensitiva asociada al VIH162. Tras el análisis de 
estos estudios se evidenció que el tratamiento de los 
pacientes con los parches de capsaicina al 8 % conse-
guía alcanzar unos niveles más altos de alivio del dolor 
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que con  el placebo. Por otra parte, los parches logra-
ron que los pacientes con un dolor más intenso mejora-
ran su calidad de vida, así como la del sueño, la fatiga y 
la depresión. Respecto a la seguridad de los tratamien-
tos, no se observaron diferencias significativas entre los 
distintos grupos terapéuticos, si bien no se disponía de 
resultados a largo plazo.

Para evaluar la eficacia y tolerabilidad de los parches de 
capsaicina al 8 % a largo plazo se llevó a cabo un estu-
dio prospectivo durante 52 semanas en el que 306 pa-
cientes con neuropatía periférica de distinta etiología 
siguieron este tratamiento tópico163,164. A lo largo del 
estudio se comprobó que el tratamiento repetido con 
los parches fue bien tolerado y no produjo ninguna alte-
ración sensorial ni incremento de los efectos adversos 
habituales. Aunque un elevado porcentaje de pacien-
tes abandonó el tratamiento (42,5 %), solo un 1 % lo 
hizo por causas relacionadas con el fármaco. Además, 
un 31 % de los pacientes comentó que se sentía mucho 
mejor al final del estudio.

Uno de los principales estudios observacionales efectua-
dos para comprobar la eficacia y seguridad de la capsai-
cina tópica en la práctica clínica evaluó a 1.044 pacientes 

no diabéticos con dolor neuropático periférico155,165. El 
tratamiento con los parches de capsaicina al 8 % redujo 
un 30 % el dolor en un 41 % de los pacientes y el 50 % en 
el 24 % de los pacientes durante el periodo comprendido 
entre las semanas 1 y 12 tras el tratamiento. Después de 
3 meses también se apreció una disminución del dolor 
en un 25 % de los pacientes, con una significativa mejo-
ría en los ataques dolorosos, los parámetros del sueño, 
el cansancio diurno y la toma de analgésicos adicionales 
(p < 0,001). La mayor respuesta se observó en pacientes 
con un historial previo de dolor neuropático periférico en 
los 6 meses previos al estudio. Un 62 y un 39 % de estos 
pacientes experimentaron una reducción de la intensi-
dad del dolor del 30 y del 50 %, respectivamente. Este 
descenso se apreció en el 42 y el 23 %, respectivamen-
te, de pacientes con un historial de dolor de más de 6 
meses y en el 32 y el 14 %, respectivamente, de los que 
sufrieron dolor durante más de 10 años. Estos resultados 
sugieren que el empleo precoz del tratamiento tópico 
beneficia a estos pacientes.

En otro estudio observacional prospectivo se evaluó el 
intervalo de tratamiento, así como la eficacia y seguridad 
de los parches de capsaicina al 8 %, en 340 pacientes166. 
Tras 8 semanas un 42,7 % de los pacientes experimen-



38

Diagnóstico y tratamiento del dolor neuropático periférico y localizado

tó una reducción de la puntuación NPRS del 30 % y un 
42,7 % del 50 %. La media de tiempo entre el primer y el 
segundo parche fue de 22 semanas y entre el segundo y 
tercer parche, de 20 semanas. Los resultados sugirieron 
que el uso de parches de capsaicina al 8 % y sus interva-
los de uso resultan estables a lo largo de todo el trata-
miento y mantienen consistencia en la eficacia.

En las guías se indica que el tratamiento de elección en 
la población anciana es la administración tópica por su 
mejor perfil de seguridad y menor capacidad de inte-
racciones, por lo que se recomienda considerar el uso 
de  parches de lidocaína, crema de capsaicina o par-
ches de capsaicina.

4.2.3.  Clonidina tópica

La clonidina tópica es un antagonista de los receptores 
α-adrenérgicos que actualmente se encuentra bajo in-
vestigación para su empleo como tratamiento tópico 
del dolor neuropático periférico y localizado167,168. Su 
potencial para aliviar el dolor se observó por primera 
vez en unos pequeños estudios en pacientes con dolor 
simpático-dependiente y neuropatía diabética doloro-

sa169,170. El estudio llevado a cabo en pacientes con neu-
ropatía diabética dolorosa fue un ensayo doble ciego y 
de dos fases en el que los pacientes fueron aleatorizados 
a recibir clonidina tópica o placebo169. Aunque durante la 
primera semana no se observó diferencia entre las dos ra-
mas de tratamiento, en la segunda fase del estudio 12 de 
los 41 pacientes incluidos redujeron el dolor un 20 % más 
que los incluidos en el grupo del placebo (p = 0,015). Un 
ensayo posterior a este estudio sugirió que los pacientes 
que describieron tener un dolor punzante se beneficia-
ban más del tratamiento con clonidina tópica.

En un pequeño estudio piloto abierto que incluyó a 
17  pacientes con dolor orofacial solo se documentó 
una disminución parcial del dolor con clonidina tópica 
en 5 de los 10 pacientes que padecían dolor neuropáti-
co distinto de la neuralgia del trigémino171. Sin embargo, 
en 4 de los 7 pacientes con dolor neurálgico el alivio del 
dolor resultó más acusado, lo que confirmaría el hallazgo 
del estudio anterior de que la clonidina tópica podría ser 
más efectiva en el dolor paroxístico.

Uno de los estudios más recientes evaluó el tratamiento 
con clonidina tópica en 179 pacientes con neuropatía 
diabética dolorosa. Fue un estudio aleatorizado, doble 
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ciego y controlado con placebo en cuyos resultados se 
documentó que este tratamiento tópico era más eficaz 
que el placebo (p < 0,05) y resultaba bien tolerado, sin 
ningún efecto adverso destacable172.

4.2.4. Amitriptilina y ketamina

Como se mencionó en el apartado de tratamientos sis-
témicos, la amitriptilina es un antidepresivo con una 
notable actividad en un gran número de canales iónicos 
y receptores. Debido a este extenso número de dianas 
presenta numerosos efectos adversos, lo que ha limita-
do su uso como tratamiento sistémico oral. Sin embargo, 
se está investigando como posible tratamiento tópico 
(en diferentes formulaciones) para el dolor neuropático 
periférico y localizado como agente único o en combi-
nación con ketamina, agente anestésico habitualmente 
administrado de forma oral o subcutánea.

En un estudio doble ciego 35 pacientes con dolor neu-
ropático posquirúgico, neuralgia posherpética y neuro-
patía diabética dolorosa fueron aleatorizados a recibir 
tres tratamientos tópicos en forma de crema: amitriptili-
na al 5 %, lidocaína al 5 % y placebo durante 1 semana173. 

No se evidenció una diferencia significativa entre las dis-
tintas ramas de tratamiento pero los autores aclararon 
que posiblemente fuera porque la puntuación del dolor 
al inicio del estudio era muy baja.

En otro estudio se evaluó la combinación tópica de un 
1 % de amitriptilina con un 0,5 % de ketamina174 y tras 
2 días no se apreció ningún efecto significativo. Tras pro-
longar el estudio a 1 semana, varios pacientes mostraron 
un alivio significativo del dolor con la combinación de 
fármacos respecto al placebo.

En otro estudio doble ciego que incluyó a 92 pacientes 
con dolor neuropático posquirúgico, neuralgia posher-
pética y neuropatía diabética dolorosa se evaluó la efi-
cacia de tres tratamientos tópicos respecto al placebo: 
2 % de amitriptilina, 1 % de ketamina o una combinación 
de un 2 % de amitriptilina con un 1 % de ketamina175. Tras 
3 semanas de tratamiento no se observó diferencia sig-
nificativa con ninguna rama de tratamiento y respecto 
al placebo pero en el estudio de expansión, que alcanzó 
los 6 meses, 22 pacientes con dolor neuropático posqui-
rúgico y neuropatía diabética dolorosa disminuyeron el 
dolor en un 34 %, 5 incluso alcanzaron un descenso de 
un 50 % y 1 logró una reducción completa, del 100 %176.
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4.2.5. Toxina botulínica tipo A

La toxina botulínica tipo A (BTX-A) es una potente neuro-
toxina utilizada habitualmente para el tratamiento de la 
hiperactividad muscular focal pero se ha visto que tam-
bién puede tener efectos analgésicos independientes de 
su acción sobre el tono muscular, posiblemente actuan-
do sobre la inflamación neurogénica177. Tales mecanismos 
podrían estar implicados en algunos casos de dolor neu-
ropático periférico y localizado. Asimismo, se ha descrito 
un estudio en el que tras 12 semanas consiguió aliviar de 
forma significativa el dolor asociado con la neuropatía dia-
bética178. Sin embargo, en otro estudio los resultados fue-
ron negativos para la neuralgia posherpética82.

4.2.6.  Selección de pacientes

Desde un punto de vista clínico siempre resulta útil saber 
qué pacientes se van a beneficiar más de un tipo concre-
to de tratamiento pero no siempre resulta fácil hacer esta 
predicción. Para el caso de los apósitos de lidocaína al 5 % 
se han hecho varios intentos de predecir qué pacientes 
son los que más se beneficiarían de este fármaco: en unos 
estudios no ha habido éxito con esta predicción179,180 y en 

otros solo se ha conseguido averiguar en un pequeño por-
centaje de los pacientes incluidos181.

Según los datos mostrados por un estudio retrospectivo 
sobre 41 pacientes con dolor de espalda con componen-
te neuropático, se identificaron como factores predic-
tivos positivos de respuesta a los apósitos de lidocaína 
al 5 % el dolor localizado, la hiperalgesia y/o alodinia, así 
como otros síntomas sensoriales positivos, como la di-
sestesia. Por otro lado, se identificaron como factores 
negativos de respuesta el dolor generalizado y los sín-
tomas sensoriales negativos182. Otro factor predictivo 
identificado es no haber recibido tratamiento previo 
con lidocaína150. De hecho, las guías de la EFNS y de la 
NeuPSIG recomiendan la lidocaína tópica en primera lí-
nea en pacientes con problemas de tolerabilidad a los 
tratamientos sistémicos orales, especialmente los frá-
giles o los de edad avanzada82,183. Sin embargo, se ha de 
tener especial cuidado en pacientes con daño hepático 
o renal grave133.

Respecto a los parches de capsaicina de 179 mg (con-
centración al 8 %), se ha comprobado que la respuesta 
más alta al tratamiento se observó en pacientes con 
antecedentes de dolor neuropático periférico preexis-
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tente de menos de 6 meses, lo que sugiere que podría 
indicarse este tratamiento de forma precoz165. En un 
estudio observacional prospectivo y abierto, pacientes 
con neuralgia posherpética, lesión nerviosa postrau-
mática o posquirúrgica, polineuropatía sensorial distal 
asociada al VIH u otro dolor neuropático periférico y 
una puntuación promedio de dolor diario ≥ 4 recibieron 
un máximo  de 6 parches de capsaicina al 8 % durante 
52  semanas, de acuerdo con sus necesidades clínicas, 
con retratamientos a intervalos de 9-12 semanas184. En 
otro estudio 8 semanas después de la aplicación del par-
che se observó la desaparición o mejora de los síntomas 
de neuropatía y se redujo al mínimo el entumecimiento 
(28 %) y al máximo la alodinia (46,6 % de los pacientes)185. 
La disminución de la intensidad del dolor se acompañó 
de una mejora en todos los síntomas de dolor neuropá-
tico investigados, en particular de los síntomas de «ga-
nancia», alodinia, hiperalgesia y parestesia185.

Otras observaciones sobre el uso en la vida real de los 
parches de capsaicina, en particular sobre cómo optimi-
zar su aplicación y el manejo apropiado de los pacientes, 

ayudará a maximizar su potencial terapéutico186. En per-
sonas con diagnóstico definitivo de dolor neuropático o 
una condición única de dolor neuropático se han obte-
nido resultados positivos, con una reducción habitual de 
los niveles de dolor después del tratamiento con parches 
de capsaicina al 8 %. Por el contrario, este beneficio no 
es tan frecuente en pacientes con situaciones complejas 
de dolor186.

Teniendo en cuenta todo lo mencionado, el parche de 
capsaicina al 8 % puede suponer una buena opción 
en pacientes con insuficiencia renal y hepática, pues 
este fármaco no tiene ninguna restricción en estas 
circunstancias. Además, es el único que ha demostra-
do su eficacia en el tratamiento de la neuropatía en 
pacientes con VIH134. El bloqueo de los canales TRPV1 
en este tipo de pacientes constituye la clave para el 
éxito del tratamiento de las polineuropatías. Además, 
gracias al tratamiento tópico se pueden reducir al 
máximo los efectos adversos134. El abordaje precoz de 
estos pacientes con tratamientos tópicos podría ser la 
primera opción terapéutica.
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