
Acta Neurol Colomb  Vol. 27 No. 1 Junio Suplemento (2:1) 2011

Mecanismos básicos del dolor  
neuropático periférico

Basic mechanisms of peripheral neuropathic pain

Revisión

Carlos Moreno B.

Recibido: 31/03/11. Revisado: 17/05/11. Aceptado: 20/05/11. 

Carlos Moreno B., MD, EdM. Unidad de Neurociencia, Grupo de Investigación Neuros,  Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, 
Universidad del Rosario. Bogotá D.C., Colombia.

Correspondencia: carlos.moreno@urosario.edu.co

INTRODUCCIÓN

El dolor crónico se puede dividir en tres cate-
gorías generales: dolor nociceptivo, desencadenado 
por una lesión que activa directamente a los noci-
ceptores, y es una respuesta fisiológica, adaptativa 
y protectora para el organismo; dolor neuropático 

aquel dolor patológico, de muy difícil tratamiento, 
que no se origina directamente en los nociceptores, 
y carece de una función protectora; por ello, es 
considerado como una respuesta no adaptativa del 
sistema nervioso (SN), central o periférico, ante un 
daño (1), y dolor mixto cuando hay coexistencia de 
los dos anteriores (2). 

RESUMEN
El dolor neuropático es un dolor crónico, patológico, que se produce como consecuencia directa de una lesión 
o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial. Se presenta en cerca del 1.5% de la población mundial y su 
manejo terapéutico es muy limitado. Hay importantes diferencias entre las fibras nerviosas periféricas y las del 
sistema nervioso central por lo que sus manifestaciones clínicas y la respuesta a la terapia pueden ser diferentes. Las 
lesiones de los axones de los nervios periféricos ocasionan degeneración walleriana o, en otros casos, degeneración 
retrógrada, tipo “dying-back”. Los principales mecanismos fisiopatológicos implicados en la génesis del dolor 
neuropático son cambios plásticos funcionales en el sistema nociceptivo, modificaciones en la expresión de los 
canales voltaje dependientes y respuestas neuroinflamatorias mediadas por el sistema inmune. Todavía se requiere 
mayor investigación que permita brindar una mejor calidad de vida a los pacientes que padecen este agobiante dolor. 
PALABRAS CLAVES. Dolor, neurología (DeCS).
(Carlos Moreno B. Mecanismos básicos del dolor neuropático periférico. Acta Neurol Colomb 2011;27:S3-S9).

SUMMARY
Neuropathic pain is a chronic and pathological pain, occurring as a direct result of  injury or disease affecting the 
somatosensory system. It is estimated to affect about 1.5% of  world population and its therapeutic management is 
limited. There are important differences between peripheral nerve and central nervous system fibers, so its clinical 
manifestations and response to therapy may differ. The injury of  peripheral nerve axons cause wallerian degeneration, 
but in other cases, retrograde degeneration, type “dying-back”. The main pathophysiological mechanisms that have 
been implicated in the genesis of  neuropathic pain are functional plastic changes in nociceptive system, changes in 
the expression of  voltage-dependent channels and neuroinflammatory responses mediated by the immune system. 
Still more research is needed to provide a better quality of  life for patients suffering from this crippling pain.

KEY WORDS. Pain, neurology (MeHS). 
(Carlos Moreno B. Basic mechanisms of  peripheral neuropathic pain. Acta Neurol Colomb 2011;27:S3-S9).
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El dolor neuropático fue definido en 1994 por 
La Asociación Internacional para el Estudio del 
Dolor (IASP) como “el dolor iniciado o causado 
por una lesión primaria o una disfunción del sistema 
nervioso” (3). Sin embargo, esta definición ha sido 
criticada, principalmente, por la utilización del tér-
mino “disfunción”, pues algunas disfunciones del 
SN, como la hiperalgesia, no corresponden necesa-
riamente a un tipo de dolor neuropático. Por ello, el 
Grupo de Interés Especial en Dolor Neuropático 
de la IASP (NeuPSIG) propuso, en 2008, redefinir 
el dolor neuropático como el dolor crónico “que se 
produce como consecuencia directa de una lesión o 
enfermedad que afecta al sistema somatosensorial”, 
lo que incluye al sistema nociceptivo con sus vías 
ascendentes y descendentes (4).

Se calcula que un 1.5% de la población mundial 
padece de dolor neuropático y que tan solo, un 
60% tiene mejoría del dolor con los tratamientos 
disponibles (5). Por ello, es muy importante que 
los médicos y, especialmente, los neurólogos estén 
familiarizados con su diagnóstico y su fisiopatología, 
para brindar un oportuno y adecuado tratamiento 
a los pacientes. 

Diferencias entre fibras nerviosas 
centrales y periféricas

Para una mejor comprensión de la fisiopatolo-
gía del dolor neuropático es necesario mencionar 
antes, brevemente, algunas importantes diferencias 
que existen entre las diferentes fibras nerviosas del 
SN, que permiten explicar, en parte, las diferentes 
respuestas axonales frente a una lesión.

Mielina. En el caso de los axones mielinizados, la 
cubierta de mielina está constituida por lípidos de la 
membrana, sintetizados por las células de Schwann 
(CS) en el SNP y por los oligodendrocitos en el SNC. 
El SNC posee, relativamente, más fibras mielínicas lo 
que le permite mayores velocidades de conducción 
con menor consumo energético. En el SNP, en algu-
nas fibras o regiones de las fibras, como los nocicep-
tores C, las fibras simpáticas postganglionares y las 
CS asociadas con las terminales de las fibras motoras 
en las uniones neuromusculares, no se forma mielina 
(6). El distinto origen de la mielina en el SNP y en 
el SNC lleva, por consiguiente, a diferencias en su 
conformación bioquímica. Así, la principal proteína 

de la mielina del SNP es la glicoproteína P0, mientras 
que en el SNC es la proteína proteolipídica (PLP) (7).

Canales iónicos. Los canales iónicos voltaje-
dependientes, tanto de sodio como de potasio, son 
fundamentales para la génesis y conducción de los 
potenciales de acción en las fibras nerviosas. Se han 
identificado 9 isoformas de canales de sodio voltaje-
dependientes que poseen localización, y característi-
cas eléctricas y funcionales diferentes. Las isoformas 
Nav1.1 y Nav1.6 se hallan tanto en el SNC como 
en el SNP. Nav1.7, Nav1.8 y Nav1.9 son propias 
del SNP, mientras que Nav1.2 y Nav1.3 se hallan 
únicamente en el SNC (8). Los canales de sodio se 
distribuyen de manera diferente en los axones mie-
linizados y en los axones amielínicos. En las fibras 
amielínicas del SNC se ha observado que los canales 
Nav1.2  se distribuyen de manera uniforme a lo largo 
de los axones, mientras que en las fibras mielinizadas, 
los canales de sodio, fundamentalmente los Nav1.6, 
se localizan en los nodos de Ranvier (9). 

Regeneración posterior a una lesión. Otra dife-
rencia importante entre las fibras nerviosas del SNP 
y las SNC es su comportamiento luego de una lesión, 
especialmente, cuando se ha producido degeneración 
axonal. En general, los axones del SNC no regeneran 
después de una lesión, mientras que los del SNP 
tienen la capacidad para hacerlo espontáneamente. Se 
considera que ello es posible gracias a que ocurre una 
activación de mecanismos intrínsecos que facilitan el 
crecimiento axonal, en un ambiente inmediato que 
es favorable para su desarrollo (10). 

Fisiopatología del dolor neuropático

Principales tipos de lesiones axonales 

Mientras que las lesiones más utilizadas en los 
modelos animales experimentales de dolor neu-
ropático son las secciones, totales o parciales, de 
nervios periféricos y las compresiones crónicas, las 
lesiones más frecuentes en la práctica clínica son las 
ocasionadas por tracción o estiramiento de nervios 
periféricos. Cuando la fuerza de tracción es excesiva, 
puede producirse rotura de fibras nerviosas, como 
es el caso de la avulsión del plexo braquial (11). 
Otras lesiones frecuentes en clínica son las debidas a 
sección parcial o total de las fibras de un nervio, pro-
ducidas por un instrumento cortante, y las causadas 
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por compresión que, además del efecto deformante 
mecánico directo, puede llevar secundariamente a 
isquemia axonal (12). 

Las lesiones de nervio periférico desencadenan 
procesos degenerativos axonales cuyas características 
varían según su etiología. La forma de degeneración 
más conocida es la degeneración Walleriana, que 
recibe su nombre en recuerdo del médico inglés 
Augustus Waller quien en 1850 describió los cambios 
secundarios a la sección de los nervios glosofaríngeo 
e hipogloso en sapos (13). Este fenómeno consiste 
en una destrucción progresiva, no apoptótica, de los 
axones distales y de la mielina, a partir del sitio de 
la lesión. Otra forma de degeneración es la llamada 
“dying-back”, que como lo indica su nombre en 
inglés es una degeneración retrógrada progresiva 
que se origina en la periferia de los axones, y se ha 
observado especialmente en el caso de neuropatías 
tóxicas o metabólicas. Además de las dos anteriores, 
recientemente se ha descrito el caso de neuropa-
tías que se acompañan de degeneración axónica 
originada por alteraciones en el funcionamiento 
de las mitocondrias de los axones. Las respuestas 
axónicas en los procesos de degeneración dan lugar 
a varias respuestas implicadas en la génesis del dolor 
neuropático, por ejemplo, cambios en la expresión 
de canales voltaje dependientes, incremento en los 
niveles axoplasmáticos del ión calcio, alteración del 
transporte axónico, y activación de las células de 
Schwann, entre otras. Por ello, es importante, tener 
en cuenta que la fisiopatología del dolor neuropático 
no es única y depende de  aspectos como el tipo de 
lesión, el tipo de fibras afectadas y el proceso dege-
nerativo ocasionado.     

Neuroplasticidad 

Una de las características del sistema nervioso es 
su capacidad para adaptarse a los cambios ambienta-
les mediante la modificación de su actividad y de sus 
conexiones anatómicas, con base en la experiencia. 
Este mecanismo adaptativo se conoce como plasti-
cidad neural o neuroplasticidad. En el dolor neuro-
pático hay evidencia del papel que juegan algunos 
procesos de este tipo en su fisiopatología, como los 
fenómenos de sensibilización periférica o central 
y la reorganización de los terminales centrales del 
aferente primario.

Sensibilización periférica
Con este nombre se denomina la disminución 

del umbral de los nociceptores y el incremento en la 
frecuencia de su respuesta cuando estos receptores 
se exponen a sustancias inflamatorias y a tejidos 
lesionados; por consiguiente, este proceso se limita al 
sitio de la lesión tisular. La sensibilización periférica 
da lugar a un incremento en la percepción del dolor 
provocado por un estímulo nocivo en el campo 
receptor del nociceptor (hiperalgesia primaria) (14). 
Un ejemplo de su papel en el dolor neuropático es 
el caso de la hiperalgesia producida por estimulación 
de las fibras indemnes luego de la sección parcial de 
un nervio.  Además, hay evidencia mediante estudios 
microneurográficos de actividad espontánea de los 
nociceptores sensibilizados, en pacientes con neuro-
patía diabética dolorosa o con eritromelalgia (15), y 
mediante registros con microelectrodos en pacientes 
con dolor de miembro fantasma (16). 

Sensibilización central 
Se define como el aumento de la respuesta en las 

neuronas nociceptivas del SNC, ante estímulos nor-
males o subliminales, como resultado de estimulación 
periférica repetida o por cambios de la sensibilidad 
de las neuronas en estados de dolor crónico, como el 
dolor neuropático (17). Se considera que la sensibi-
lización central es el resultado de una facilitación de 
las neuronas y sus circuitos en el neuroeje, debida al 
incremento en la excitabilidad de la membrana, a un 
aumento en la eficacia sináptica, o a una disminución 
de la inhibición en el nivel sináptico. 

La sensibilización central se ha estudiado más en 
las neuronas nociceptivas del asta dorsal de la médula 
espinal, en las que se ha observado incremento de 
su actividad espontánea, disminución en el umbral 
de activación frente a estímulos periféricos, aumento 
en la frecuencia de sus respuestas a estímulos supra-
liminales, y aumento en el tamaño de sus campos 
receptores (18). 

El mecanismo fundamental para iniciar y man-
tener la sensibilización central es la activación de los 
receptores de glutamato tipo NMDA. El bloqueo de 
estos receptores, con antagonistas como MK801 o 
D-CPP, evita o revierte la hiperexcitabilidad de las 
neuronas nociceptivas producida por condiciona-
miento de los nociceptores (19,20).



Mecanismos básicos del dolor neuropático periférico

Reorganización de los terminales centrales 
del aferente primario

Hace dos décadas se describió en animales de 
experimentación que, después de una lesión de 
nervio periférico, las terminales centrales de los 
aferentes mielinizados emitían “brotes” de creci-
miento hacia la lámina II de Rexed, del asta dorsal 
de la médula espinal. Ello permitió postular que 
esa reorganización estructural podía contribuir al 
desarrollo del dolor mediado por fibras A (Alodínia) 
que se observan en humanos después de lesiones de 
nervio periférico (21). Sin embargo, se ha generado 
una gran controversia sobre la contribución que esa 
reorganización pueda tener en el dolor neuropático 
y en la alodinia mecánica, pues otros mecanismos 
como la sensibilización central podrían explicarlos 
(22). Por ello, la reorganización de los terminales 
centrales del aferente primario, luego de una lesión 
de nervio, ha perdido importancia en la explicación 
de la génesis del dolor neuropático. 

Participación de los canales iónicos
Se ha demostrado, tanto en estudios en modelos 

animales como en humanos, que luego de la lesión 
de las fibras nerviosas nociceptivas periféricas se 
generan cambios fenotípicos en sus canales iónicos, 
especialmente en los de sodio voltaje dependientes. 
El resultado de estos cambios es la disminución en el 
umbral de activación o la génesis de focos ectópicos 
que pueden llegar a producir actividad espontánea. 

Canales de Sodio voltaje-dependientes 
(CSVD)

La activación de los CSVD es necesaria para que 
se generen y se conduzcan potenciales de acción en 
las fibras nerviosas. Estos canales son importantes 
para la generación de actividad ectópica, como lo 
indican los importantes efectos inhibitorios de blo-
queadores no específicos de tales canales, como la 
lidocaína y la carbamazepina (23). 

Como se mencionó atrás, hasta el momento, se 
han descrito 9 isoformas de CSVD, que tiene dife-
rentes propiedades cinéticas y farmacológicas. De 
ellas, las isoformas Nav1.3, Nav1.7, Nav1.8 y Nav1.9  
se han implicado en dolor neuropático (24, 25). Sin 
embargo, no está claramente definido cuál de ellas es 

la responsable de la generación ectópica de potencia-
les de acción que dan lugar a dolor espontáneo (1). 

Nav1.3 es la isoforma más importante en  neu-
ronas embrionarias de roedores, pero luego del 
nacimiento sus niveles disminuyen y no se detecta 
en las neuronas del ganglio de la raíz dorsal en ratas 
adultas, pero sí se expresan en estas neuronas luego 
de axotomía (26). 

Nav1.7 se expresa principalmente en las neuronas 
de los ganglios simpáticos y en los de la raíz dorsal. 
Después de lesiones de nervios periféricos en huma-
nos se han encontrado reducidos sus niveles, en los 
ganglios de la raíz dorsal. Sin embargo, su número 
se ha encontrado elevado en axones de neuromas 
dolorosos en amputados (27). 

Nav1.8 es específico de las neuronas sensoriales, 
tanto de los ganglios de la raíz dorsal como en el 
ganglio de Gasser su densidad disminuye luego de la 
sección del nervio ciático, pero se ha encontrado que 
aumenta en los cuerpos neuronales y en los axones 
indemnes en modelos de dolor neuropático (28-30).

 Nav1.9 se ha encontrado preferentemente en 
neuronas nociceptoras peptidérgicas y en neuronas 
del ganglio de Gasser y en neuronas del plexo mien-
térico. Se ha propuesto que juegan papel en el dolor 
de la neuropatía diabética y hay evidencia de que su 
expresión aumenta en las neuronas del ganglio de 
la raíz dorsal que inervan las extremidades inflama-
das de ratas usadas como modelos experimentales 
(31,32). 

Canales de Calcio voltaje-dependientes 
(CCVD)

El papel de algunas isoformas de los CCVD en la 
génesis del dolor neuropático, especialmente las N, 
P/Q y T,  es importante en los procesos de transmi-
sión sináptica, ya que permiten el ingreso de iones de 
calcio al axoplasma para desencadenar la exocitosis 
del neurotransmisor. En casos de dolor neuropático 
el bloqueo de los CCVD puede dar lugar a respuestas 
analgésicas al disminuir la liberación de aminoácidos 
excitatorios como el glutamato, tal como se ha com-
probado por el efecto analgésico de fármacos, como 
la gabapentina y la pregabalina, bloqueadores de la 
subunidad α2-δ que es moduladora de la subunidad 
α1 que forma el canal voltaje-dependiente. 
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Canales modulados por nucleótidos 
cíclicos, activados por hiperpolarización 
(HCN) 

Los canales HCN son canales de cationes modu-
lados por nucleótidos cíclicos, débilmente selectivos 
para potasio y activados por hiperpolarización de 
la membrana celular, que regulan la frecuencia de 
respuesta del corazón y de las neuronas del ganglio 
de la raíz dorsal (DRG), e inician la actividad rít-
mica de marcapaso. En modelos experimentales de 
constricción crónica del nervio ciático en ratas, se 
ha observado abundante acúmulo axonal de canales 
HCN. La utilización de ZD7288, un bloqueador 
específico de estos canales, disminuyó el número 
de potenciales de acción repetitivos junto con una 
pequeña hiperpolarización del potencial de reposo 
de la membrana, e inhibición de la alodinia mecá-
nica.  Estos resultados demostraron  que los canales 
HCN tiene las propiedades fisiológicas necesarias 
para facilitar la excitabilidad neuronal y las descargas 
ectópicas (33). 

Neuroinflamación
Los estudios iniciales sobre la fisiopatología del 

dolor patológico se centraron principalmente en los 
procesos que explicaran la génesis de focos irritativos 
ectópicos, como los cambios en la expresión de los 
canales iónicos voltaje dependientes y fenómenos de 
sensibilización periférica y central. Sin embargo, la 
última década ha visto el crecimiento de investiga-
ciones sobre la participación del sistema inmune en 
la producción de respuestas inflamatorias neurales y 
la consiguiente activación de mecanismo algogénicos. 

En la actualidad se sabe que, inmediatamente 
después de una lesión de fibras nerviosas, se activan 
células del sistema inmune que liberan mediadores 
pro-inflamatorios que dan lugar a neuroinflamación 
(34). Este término, inicialmente, se utilizó para  
denominar a la gliosis reactiva que se observa, habi-
tualmente, en lesiones del sistema nervioso central 
pero, recientemente, también se usa para la respuesta 
inflamatoria en el sistema nervioso periférico como 
la que se encuentra luego de una lesión de nervio 
(35). 

La neuroinflamación se inicia por citocinas pro-
inflamatorias que lleva a una activación de media-
dores del sistema inmune, células gliales y neuronas 

que participan en el génesis del dolor neuropático. 
Durante la degeneración axónica, las células de 
Schwann que envuelven esos axones también 
sufren cambios importantes y empiezan a sintetizar 
sustancias como factor de crecimiento neuronal 
(NGF) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). El 
incremento en la producción de NGF al parecer es 
desencadenado por la interleucina 1 (IL-1) liberada 
por los macrófagos en el nervio lesionado (36).  

Investigaciones recientes han mostrado que las 
lesiones de nervios activan  a las células de la micro-
glia en la médula espinal y, al parecer, su papel en la 
iniciación del dolor neuropático es muy importante 
(37). Esta respuesta se ha correlacionado con el 
desarrollo de conductas de dolor neuropático en  
diferentes modelos de lesión de nervio periférico 
estudiados en roedores: ligadura de nervio espinal, 
constricción crónica y rizotomía dorsal (38).

La microglia del asta dorsal de la médula espinal, 
activada luego de una lesión de nervio periférico, 
aumenta la expresión de receptores de ATP, del 
tipo P2X4 (39). La estimulación de estos receptores 
induce en la microglia la liberación de factor neuro-
trófico derivado del cerebro (BDNF) que al actuar 
sobre sus receptores TrkB, reduce la expresión del 
transportador de cloro NKCC1 encargado de llevar 
el ión cloro al exterior de las neuronas de proyección 
de la lámina I de Rexed (40). Como consecuencia, se 
incrementa la concentración intracelular de los iones 
de cloro. Lo anterior induce el cambio en el potencial 
de equilibrio para el cloro que se hace menos nega-
tivo que el potencial de reposo, lo que lleva a que 
la actividad del GABA mediada por los receptores 
GABA-A, sea excitatoria en vez de inhibitoria, con la 
consiguiente sensibilización central (41) y una mayor 
activación de las vías nociceptivas ascendentes (42). 

Conclusiones

El dolor neuropático es un tipo de dolor crónico, 
patológico, relativamente frecuente y difícil de tratar. 
La fisiopatología de esta entidad es compleja y, en la 
actualidad, se desconocen muchos de sus mecanis-
mos. La mayoría de los estudios experimentales se 
han realizado en roedores y no está clara la aplicación 
de esos hallazgos a la comprensión del dolor neuro-
pático en humanos. Los estudios iniciales enfatizaron 
la búsqueda de los mecanismos que explican la géne-
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sis de focos irritativos ectópicos que dan lugar a la 
actividad neural que desencadena la percepción del 
dolor y su mantenimiento. En los últimos años se ha 
incrementado la investigación de procesos inmunes 
que ocasionan respuestas neuroinflamatorias y la 
consiguiente activación de mecanismos generadores 
de dolor. A pesar del esfuerzo investigativo, el dolor 
neuropático sigue siendo un desafío terapéutico que 
requiere en el inmediato futuro un gran esfuerzo 
de los científicos y de los clínicos interesados en 
aclarar este problema para beneficio de los miles de 
pacientes que lo padecen. 
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