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Pensar y escribir un Avances en Dolor siempre es 
un reto, del mismo modo que pensar en cómo pode-
mos modificar o prevenir el dolor también lo es. Inicial-
mente pensé en revisar, a raíz de un par de artículos 
del Pain Physician, sobre la prevención de la neuralgia 
postherpética mediante bloqueos interfaciales y radio-
frecuencia de alta intensidad (1,2), y como estaba dan-
do vueltas al dolor neuropático fui un paso más allá 
y me pregunté qué sabíamos sobre modificación de 
enfermedad, ya que desgraciadamente en las unidades 
de dolor los pacientes no llegan en fase temprana y la 
cronicidad es un hecho. Valorando estas premisas me 
parecieron relevantes algunos datos reportados en los 
últimos meses en un artículo de la revista Frontiers 
Neurology (3) y otro de la revista Pain (4), que llevaron 
a una muy recomendable editorial de Curatolo sobre 
modificación de enfermedad en dolor neuropático (5). 

Sin duda, uno de los grandes retos a los que nos 
enfrentamos a diario en nuestras consultas es el dolor 
neuropático, y que hace que la mayoría de nuestros 
pacientes estén con polifarmacia y con resultados 
modestos (según la encuesta publicada en este año en 
la RESED del Grupo de Trabajo de Dolor Neuropático) 
(6). Creo que a todos nosotros nos preocupa, y a la 
vez nos sorprende, la disparidad de resultados entre 
un paciente y otro con un tratamiento, y que frecuente-
mente ante misma patología y misma sintomatología no 
conseguimos obtener una similitud de resultados. Por 
si esto fuese poco, la mayoría de los tratamientos que 
empleamos han demostrado nula capacidad en cambiar 
el devenir de la enfermedad. Quizás la única excepción 
a esta premisa sea la capsaicina tópica a altas concen-
traciones (8 %, 179 mg). Y en este sentido creo que 
es pertinente poner de relevancia estos dos estudios 

publicados muy recientemente que explican los meca-
nismos fisiopatológicos por los que la capsaicina al 8 % 
aplicada tópicamente puede revertir el curso del dolor 
de la enfermedad. Estos dos estudios han sido publi-
cados por grupos distintos y con targets y resultados 
diferentes. De este modo, el grupo alemán (4) aborda 
la importancia de los nociceptores peptidérgicos y su 
capacidad de vasodilatación en la respuesta clínica a 
la capsaicina al 8 %. Los pacientes con dolor neuro-
pático tienen un aumento de las fibras nociceptoras 
peptidérgicas y de su función. Estas fibras expresan 
TRPV1 de manera importante. Además, la densidad 
de fibras nerviosas peptidérgicas se correlacionaba con 
la intensidad del dolor. Los nociceptores peptidérgicos 
son TRPV1-positivos y participan en la vasodilatación 
neurogénica refleja del axón mediada por la liberación 
del péptido relacionado con el gen de la calcitonina 
(CGRP). Sendel y cols. valoran la importancia de estos 
nociceptores peptidérgicos mediante un estudio unicén-
trico, exploratorio, no intervencionista, que estudia la 
respuesta de 23 pacientes a la capsaicina al 8 % frente 
a 21 sujetos sin enfermedad que actúan de control; 
en ambos grupos miden la respuesta vasodilatadora 
neurogénica (mediada por nociceptores peptidérgicos) 
con tecnología láser (functional LAser-Speckle-Contrast. 
Analysis-fLASCA) y QST. En su estudio los pacientes 
que tienen mayor respuesta vasodilatadora tienen 
más analgesia y, además, esta se liga a la regene-
ración de las fibras peptidérgicas, que ocurre a las 
4 semanas, abriendo la puerta a la repetición del tra-
tamiento a partir de este momento. Y justificando la 
necesidad de repetir la aplicación de un nuevo parche 
a pesar de esta modificación de la enfermedad por dos 
factores, uno la progresión de la enfermedad (como en 
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la neuropatía diabética o en la neuropatía por quimio-
terapia) y dos en las neuropatías no progresivas (ej. 
la postherpética o la postquirúrgica) porque las fibras 
sanas regeneradas aún podrían verse afectadas por el 
entorno de las fibras nerviosas dañadas circundantes 
dentro de la lesión nerviosa parcial. La otra aporta-
ción del estudio es la descripción de valores altos de 
umbral de dolor mecánico (MPT), que es un paráme-
tro del QST que evalúa la función de la fibra A-delta 
y la hiperalgesia por pinchazo, como predictores de 
vasodilatación neurogénica (mediada por los nocicep-
tores peptidérgicos y respondedores a capsaicina). Las 
grandes sombras de este estudio son, además de ser 
unicéntrico y de un tamaño muestral pequeño, que los 
pacientes tenían bajas intensidades de dolor, que eran 
un grupo heterogéneo de patologías y que la respuesta 
a la capsaicina fue modesta, además de que descono-
cemos la concomitancia con otros tratamientos. Sin 
embargo, pone de relevancia que quizás, como comen-
ta Curolato en su editorial (5), sea necesario replantear 
la necesidad de repetir tratamiento con capsaicina al 
8 % más precozmente, en una ventana de tiempo que 
habitualmente no valoramos (las 4 semanas) o podría-
mos incluso repetir de manera precoz para lograr un 
mayor número de fibras que se degenerasen y regene-
rasen posteriormente. 

De mayor importancia me parece el segundo artícu-
lo que en este mismo sentido publica el grupo inglés 
con respecto a la capacidad de la capsaicina a altas 
concentraciones de revertir la neuropatía diabética y, 
por lo tanto, actuar como un fármaco modificador de 
la enfermedad (3). Es nuevamente un estudio pequeño 
(de 50 pacientes randomizados con neuropatía diabé-
tica dolorosa y 25 de control con neuropatía diabética 
no dolorosa) y unicéntrico y con una pérdida de pacien-
tes en el brazo de tratamiento sin parche de capsaicina 
importante. Pero a pesar de ello, la metodología y el 
análisis de las variables clínicas es riguroso siguiendo 
la línea de estudios previos publicados por el mismo 
grupo en otras patologías de dolor neuropático (la neu-
ropatía inducida por quimioterapia y la neuropatía por 
frío sin congelación) (7,8). El objetivo principal es ver 
el mecanismo de acción de la capsaicina al 8 % en 
la neuropatía diabética mediante diferentes variables 
clínicas, QST y biopsia de piel. En una fase inicial, a 
todos los pacientes se les realiza un QST y una biopsia 
de piel con marcadores inmunohistoquímicos. Dentro de 
los 50 pacientes del estudio se les aleatoriza a recibir 
tratamiento estándar de neuropatía diabética dolorosa 
(NDD) o tratamiento estándar de NDD + parche de 
capsaicina al 8 %. El grupo control son 25 pacientes 
con neuropatía diabética diagnosticada, pero sin dolor, 
y se les realizan los mismos test y se aplica parche 
que capsaicina al 8 % (sin más tratamiento para poli-
neuropatía). En un pequeño subgrupo de pacientes se 
mide también la vasodilatación refleja del axón (la que 
depende de la vasodilatación neurógena de las fibras 
peptidérgicas, como en el estudio de Sendel y cols.). 

Los resultados en pacientes con neuropatía dolorosa 
son que el dolor y todas las variables clínicas mejoran 
significativamente en el grupo al que se añade capsaici-
na y que tanto el QST como la biopsia de piel recuperan 
densidad de fibras intraepidérmicas y subepidérmicas 
tendiendo a la normalidad, tanto en las peptidérgicas, 

como en otras no peptidérgicas. Además, esta res-
tauración de fibras se correlaciona con la analgesia, 
y en el caso de las peptidérgicas con la vasodilatación 
neurogénica medida por láser. El umbral de percepción 
al calor medido en el QST mejoró en los pacientes res-
pondedores, lo que podría interpretarse como un factor 
predictivo de respuesta. 

Como hándicap, y aunque en este estudio los pacien-
tes tenían intensidades altas de dolor a pesar de lle-
var tratamiento para el mismo, el efecto global de la 
capsaicina es moderado, como en otros estudios. Sin 
embargo, sabemos que la respuesta analgésica es muy 
importante y/o prolongada en algunos pacientes y se 
piensa que esto es debido a que en fases iniciales la 
degeneración de los nociceptores producida con la cap-
saicina a altas concentraciones es como podar un árbol 
y la regeneración puede resultar en “ramas” sanas que 
podrían no necesitar una nueva poda o necesitarla muy 
distanciada en el tiempo. 

Para mí, quizás el resultado más innovador de este 
estudio, y que confiere realmente un cambio en el abor-
daje de la neuropatía diabética, fue la recuperación 
de las fibras nerviosas vista en la biopsia de piel en 
los pacientes con neuropatía no dolorosa, lo cual nos 
estaría indicando un posible efecto protector que se 
lograría al invertir el declive natural de la densidad de 
fibras nerviosas, que ocurre en esta enfermedad, y 
podría mejorar la percepción sensorial del calor y la 
vasodilatación axón-reflejo. La implicación clínica es cla-
ra, teniendo en cuenta la progresión de la neuropatía 
diabética a pie diabético con las implicaciones que ello 
conlleva en la salud de las personas con diabetes. 

Por lo tanto, y a modo de conclusión, llegan nuevos 
tiempos para los tratamientos tópicos, que podrían 
implicar una capacidad modificadora de la enfermedad, 
aunque en este momento no tenemos respuestas cla-
ras de por qué en unos pacientes esto sucede así y 
en otros no, ni predictores de eficacia que permitan 
seleccionar un fenotipo de paciente respondedor. Del 
mismo modo, no sabemos si el foco está en un tipo 
de nociceptor o más probablemente sea en diferentes 
dianas, de las cuales solo estamos abordando algunas, 
pero que probablemente como nos explican Lowi y cols. 
en su excelente artículo existan muchas más, entre 
otras todas las inmunológicas, que probablemente en 
un futuro nos permitan hacer un tratamiento más sisté-
mico a través de las vías tópicas de las patologías que 
cursan con neuropatía (9).
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