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Resumen

El dolor neuropático es un síntoma común en múltiples patologías, tales como el evento vascular 
cerebral, la esclerosis múltiple y la enfermedad de Parkinson. Este artículo de revisión se enfoca 
en la fisiopatología del dolor central en estas enfermedades y los diferentes manejos que se han 
estudiado. Se revisa brevemente la fisiología del dolor y posteriormente se comenta la fisiopatología 
del dolor central post-ictus y su manejo farmacológico y no farmacológico. Posteriormente se 
compara con el dolor central causado por esclerosis múltiple y la enfermedad de Parkinson en 
cuanto a su fisiopatología, manifestaciones clínicas y tratamiento. Se expone una revisión basada 
en la evidencia de los tratamientos farmacológicos y no farmacológicos publicados para dichas 
enfermedades.
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Review article Comparative review of 
central post-stroke and other 
causes of CNS-originated 
pain: pathophysiology and 
treatment

Abstract

Central pain is a common consequence of diverse neurological diseases, such as Stroke, Multiple 
Sclerosis and Parkinson’s disease. This review article focuses on the pathophysiology of central 
pain in these diseases as well as its management. The physiology of pain is briefly reviewed 
followed by a discussion of the physiopathology of post-stroke central pain and its pharmacological 
and non-pharmacological management. Subsequently, the article reviews and compares central 
pain caused by multiple sclerosis and Parkinson’s disease regarding pathophysiology, clinical 
manifestations and treatment. In addition, new pharmacologic and non-pharmacologic strategies 
for the treatment of central pain caused by these diseases are described, such as deep brain 
stimulation and transcranial magnetic stimulation.

Keywords: central post-stroke pain, parkinsons disease, multiple sclerosis

Introducción 

El dolor central, es una manifestación relativamente 
común que afecta la calidad de vida de las personas 
con diferentes enfermedades neurológicas1. La 
Asociación Internacional del Estudio del Dolor 
define el dolor central como aquel dolor que es 
causado por una lesión o enfermedad del sistema 
nervioso somatosensorial central2. 
Recientemente se han propuesto criterios 
diagnósticos de dolor central por la Sociedad 
Americana del Dolor en asociación con la FDA y 
la sociedad ACTTION (Analgesic, Anesthetic and 
Addiction Clinical Trial Translation, Opportunities, 
and Networks (ACTTION) estos criterios incluyen 
la identificación de una lesión por imagen en el 

sistema nervioso central (SNC) correspondiente 
a evento vascular cerebral, esclerosis múltiple o 
alguna otra enfermedad del SNC y el dolor tiene que 
acompañarse de cambios sensoriales en el área de 
dolor compatible con la localización de la lesión, 
ya sea disminución en la sensación a estímulos 
mecánicos o térmicos, alodinia o hiperalgesia3.  
Para entender la fisiopatología del dolor central 
es importante mencionar a grandes rasgos la 
anatomía y fisiología del dolor. La vía canónica del 
dolor inicia con la activación de los nociceptores en 
piel, mucosas y órganos terminales.  El potencial de 
acción generado viaja a través de fibras tipo C y Ad 
unipolares, cuyos cuerpos celulares se encuentran 
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en los ganglios de las raíces dorsales, y hacen 
sinapsis en el cuerno dorsal de la médula espinal 
en las láminas I, II, V de Rexed. La lámina II es un 
elemento clave en la regulación del dolor a este 
nivel ya que las neuronas de esta lámina ejercen 
un efecto inhibitorio sobre las células tipo-t de la 
lámina V, encargadas de llevar el estímulo doloroso 
a las regiones superiores del Sistema Nervioso 
Central (SNC)4,5. 

Las fibras eferentes provenientes de las 
neuronas de los cuernos posteriores siguen 
dos posibles vías, la lateral y medial. La lateral, 
y considerada filogenéticamente más reciente, 
incluye el tracto neoespinotalámico y tracto 
neotrigeminotalámico; que ascienden por los 
cordones laterales de la médula espinal hasta el 
tálamo lateral, a través del brazo posterior de la 
cápsula interna, y por las áreas somatosensoriales 
primaria y secundaria, opérculo parietal e ínsula. 
La segunda vía, la medial, incluye el tracto 
paleoespinotalámico, espinomesencéfalico, 
espinoreticular y espinoparabraquial-hipotalámico. 
Estos tractos ascienden por los cordones 
anteriores hacia el núcleo parabraquial, locus 
caeruleus, substancia gris periacueductal, tálamo 
en múltiples núcleos, ínsula, opérculo parietal, 
área somatosensorial secundaria, amígdala e 
hipocampo. La vía medial está involucrada en 
la dimensión afectiva y cognitivo-evaluativa del 
dolor, en la memoria del dolor y la respuesta 
autonómica al mismo; mientras que la vía lateral se 
encarga del componente sensitivo-discriminativo 
y provee de información específica acerca 
de la localización y duración del mismo4,5,6,7,8. 

Además de la vía canónica hay otras vías 
descendentes que se encargan de modular los 
estímulos dolorosos.  Estas vías se originan en 
el tallo cerebral y las estructuras profundas del 
cerebro como los ganglios basales, la sustancia 
negra, entre otros; estas son primordialmente 

serotoninérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas. 
La activación de estas vías descendentes afecta 
la frecuencia de disparo de las neuronas de 
los cuernos posteriores, pudiendo aumentar o 
disminuir el estímulo doloroso5. 

Dolor central post ictus (DCPI)

Ahora, respecto a la fisiopatología del dolor 
central, si bien no se conoce por completo la 
causa del este dolor, hay tres teorías que explican 
este fenómeno: la teoría de desinhibición central, 
teoría del desbalance central y teoría de la 
sensibilización central. 

La teoría de desinhibición fue propuesta 
por Head, et.al.9, se basa en la idea de una 
disminución en la actividad de la vía GABAergica 
secundaria de la lesión talámica del núcleo ventral 
posterolateral, que resulta una desinhibición del 
tracto espinotalámico8,9. La teoría del desbalance 
central menciona que el dolor se produce por 
lesiones que causan una activación de la vía 
lateral en mayor proporción que la vía medial, 
demostrada por una mayor actividad de la 
ínsula y tracto espinotalámico (lateral) y menor 
de la corteza cingular anterior y lemnisco medio 
(medial)11,12,13. Por último, la teoría de sensibilización 
central sostiene que el dolor es producido por 
hiperexcitabilidad del tálamo y corteza, por una 
mayor activación de receptores NMDA y canales 
de calcio. Esta teoría se sugiere por el hecho de 
que el DCPI puede ser regulado por antagonistas 
del receptor NMDA, bloqueadores de los canales 
de calcio y sodio; y agonistas GABA11, 14, 15,16.

La localización clásica de los infartos cerebrales en 
DCPI es el tálamo (sobre todo en el núcleo ventral 
posterolateral), de ahí la primera descripción 
Dejerine J, et. al.17 como el síndrome talámico o dolor 
talámico. Además de esta localización, estudios más 
recientes han descrito otras regiones que pueden 
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generar este síndrome, entre ellas el bulbo raquídeo, 
(acompañadas del síndrome de Wallenberg), 
el puente, localizaciones supratentoriales y 
prácticamente cualquier región que involucre 
las vías del dolor ascendente y descendente18 
con prevalencias distintas para cada una de las 
localizaciones según los diferentes estudios.
El dolor no es causado sólo por eventos isquémicos, 
revisiones sistémicas han descrito hemorragias 
intracerebrales como causa de DCPI13,19, 20, 21, 22. 
El tiempo desde que ocurre el infarto al inicio del 
dolor es muy variable. En 85% de los casos no es 
inmediato23 y la mayor incidencia suele presentarse 
durante el primer mes después del evento. Para 
el final del primer año el 90% de los pacientes ya 
habrán reportado episodios de dolor23-27. El inicio 
tardío del fenómeno doloroso invita a conjeturar 
que es más producto de reorganización de 
circuitos neuronales que por la lesión misma.

Manifestaciones clínicas y diagnóstico

Las características clínicas de DCPI pueden 
ser muy variables en cada paciente, de 
manera similar a las características clínicas 
del dolor central por otras causas. Incluso, las 
características de DCPI pueden cambiar en un 
mismo paciente conforme pasa el tiempo1,28.

Los pacientes describen la cualidad del DCPI de 
diferentes maneras, entre las cuales se encuentran 
quemante, punzante, lancinante, transfictivo, 
opresivo, palpitante, cortante, sordo, eléctrico, 
entumecedor entre otras28. Es un dolor moderado-
intenso (de 3 hasta 8 en la escala visual análoga); 
en un estudio que midió la intensidad en una 
escala visual análoga del 1 al 100 encontró que los 
pacientes calificaron su dolor de 12 hasta 98.24. 
La localización del dolor puede ser en cualquier 
parte del cuerpo, dolor localizado o dolor difuso 
abarcando grandes áreas. En la mayoría de los 
casos, la localización dependerá de las estructuras 

cerebrales afectadas, pero no en todos los casos 
se encuentra esta correlación27. En un estudio 
reciente, las localizaciones más comunes del 
dolor fueron: las extremidades superiores, las 
extremidades inferiores, la región craneofacial, 
dolor en extremidades tanto superiores como 
inferiores y finalmente dolor en toda la mitad 
contralateral del cuerpo, en ese orden de 
frecuencia29.  
Se han descrito múltiples anormalidades 
sensoriales que acompañan al DCPI, por ejemplo, 
áreas mixtas de hipoestesia e hiperestesia en 
regiones afectadas por el dolor14. Fenómenos 
positivos sensitivos como alodinia, hiperalgesia, 
parestesias y disestesias se han reportado 
hasta en el 85% de los pacientes con DCPI23. 
Los factores agravantes de DCPI son el tacto, 
los cambios de temperatura (especialmente 
fría) y el estrés emocional18,23. Por otra parte, la 
relajación con técnicas de medicina alternativa 
se ha sugerido como factor atenuante28. Debido 
a la heterogeneidad de los síntomas es difícil 
establecer criterios diagnósticos para el DCPI 
y muchos autores han propuesto criterios 
diagnósticos a lo largo del tiempo. Dos de las más 
útiles para la práctica diaria y aceptadas son las 
de Treede, et.al.58 en 2008 y de Klit, et.al.11 en 2009 
(ver tabla 1).
Tratamiento farmacológico 
El tratamiento farmacológico y no farmacológico de 
las 3 patologías que se abordarán en este artículo 
se describen y comparan con más detalle en las 
tablas 2 y 3.

Antidepresivos
Desde 1989 la amitriptilina ha sido considerada la 
primera línea de tratamiento en DCPI22. Estudios 
recientes han demostrado que la amitriptilina 
es efectiva en otros síndromes de dolor central 
o dolor neuropático. Un estudio encontró que 
la amitriptilina podría ser eficaz para prevenir 
DCPI en pacientes con infartos talámicos30. 
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Criterios diagnósticos de DCPI

Criterios de Klit, et. al. Criterios de Treede, et. al.
Criterios mandatorios (todos)
1.Dolor en un área del cuerpo correspondiente a la lesión 

del SNC
2.Historia sugestiva de EVC previo e inicio del dolor después 

o durante el episodio de EVC
3.Confirmación de la lesión en SNC por imagen o signos 

sensoriales negativos o positivos confinados al área del 
cuerpo correspondiente a la lesión

4.Otras causas excluidas o poco probables

Criterios que apoyan el diagnóstico
1.Ausencia de relación con movimiento, inflamación o daño 

a tejido local del sitio de dolor
2.Cualidad de quemante, frío, eléctrico, punzante u 

opresivo; aunque cualquier descripción es válida
3.Alodinia o disestesia al tacto o frío

DCPI se define como posible sí cumple los criterios 1, 2 y 3; 
probable si cumple además el criterio 4 ó 5 y definitivo sí 
cumple los 5 criterios

1.Excluir otras causas más probables de dolor
2.Dolor dentro de una distribución neuroanatómicamente 

plausible: dolor unilateral en cuerpo y/o cara o unilateral en 
una parte del cuerpo con involucro contralateral de la cara

3.Historia que sugiera EVC: inicio súbito de síntomas 
neurológicos con el inicio de los síntomas durante o 
después del mismo

4.Hallazgos sensoriales coherentes con la distribución 
neuroanatómicamente plausible en la exploración 
neurológica: signos positivos o negativos sensoriales en 
el área donde se reporta el dolor; siempre y cuando estos 
sean anatómicamente plausibles

5.Signos sugerentes de lesión vascular relevante por 
imagen: visualización de una lesión que explique los 
síntomas sensoriales (ya sea tomografía computarizada o 
resonancia magnética)

Tabla 1. Criterios diagnósticos de dolor Central post-ictus de Klit, et. al. y de Treede, et. al.

No obstante, no hay ningún estudio reciente 
que compruebe la eficacia de la amitriptilina en 
pacientes con DCPI seleccionados de acuerdo 
a los nuevos criterios diagnósticos de DCPI 
propuestos por Klit, et. al. Otros antidepresivos 
tricíclicos no han sido probados en pacientes con 
DCPI, pero han demostrado ser eficaces en otros 
tipos de dolor neuropático31.  Los inhibidores de 
la recaptura de serotonina no han demostrado 
tener buena efectividad en pacientes con DCPI32,33. 

Sin embargo; un estudio encontró que 
fluvoxamina tuvo un efecto moderado, pero 
estadísticamente significativo sobre el dolor34. 
Por otra parte, la duloxetina no demostró ser 
efectiva en disminuir la intensidad del dolor35. 

Anticonvulsivantes
Se piensa que los anticonvulsivantes funcionan 
en pacientes con DCPI debido a que disminuyen 
la hiperexcitabilidad neuronal y modulan la 
actividad en los circuitos neuronales apropiados. 
Pero los resultados han sido son controversiales 
para la mayoría de estos medicamentos.

La carbamazepina fue de los primeros 
antiepilépticos en ser investigados en DCPI. 
Fue probada en el mismo estudio que amitriptilina 
en 1989 y no mejoró el dolor, aunque; se 
sigue utilizando como segunda línea cuando el 
tratamiento con antidepresivos falla22. 

La lamotrigina ha demostrado ser de forma 
moderada efectiva en varios estudios36,37. 



Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

Vol 23 • Num 2 • 2018 • 11☞ http://archivosdeneurociencias.com

QUINTERO-VILLEGAS A, ET. AL.

FÁRMACO DCPI EM EP
Antidepresivos
Tricíclicos Un estudio aleatorizado doble 

ciego con placebo demostró 
la efectividad de amitrptilina a 
una dosis de 75mg23, además 
ha demostrado ser útil como 
profilaxis de DCPI20.

No estudios controlados grandes 
que demuestren su eficacia, sin 
embargo, es la primera línea 
de tratamiento por tradición68.

Amitriptilina es útil para cefalea 
secundaria a espasmo muscular126 
no hay estudios en otros tipos de 
dolor. 

Duales Duloxetina demostró disminuir el 
dolor en un estudio aleatorizado 
doble ciego con placebo35.

Duloxetina a 60mg mostró ser 
superior al placebo en un estudio 
de 6 semanas aleatorizado con 
239 pacientes69.

La duloxetina ha sido probada en 
estudios menores demostrando 
diferentes rangos de efectividad 
hasta en el 65% de los pacientes, 
aunque los resultados deben 
ser analizados en algún ensayo 
abierto no controlado109; se 
recomienda como segunda línea 
de tratamiento en dolor central106.

ISRS No muestran buena eficacia32,33 
aunque un estudio abierto 
demostró cierta mejoría con 
fluvoxamina34.

No hay estudios que demuestren 
su efectividad en EM.

No hay estudios que demuestren 
su efectividad en EP; aunque su 
uso en la depresión puede ayudar 
a controlar el dolor.

Anticonvulsivantes
Carbamazepina No demostró disminuir el dolor 

en un estudio aleatorizado doble 
ciego con placebo23. 

Uso anecdótico para el 
tratamiento del dolor en EM, 
resultados inadecuados133 y con 
efectos adversos frecuentes134. 

No hay estudios que demuestren 
la efectivad de la carbamazepina 
para el tratamiento de dolor en 
EP, pero se ha demostrado su 
efectividad en otros tipos de 
dolor neuropático127. 

Lamotrigina Logró reducir 2 puntos más que 
el placebo la media de la ENA, 
además de ser bien tolerado36. 

Sin diferencia significativa 
comparada con placebo en 
control del dolor y calidad 
de vida130. Sin embargo; ha 
demostrado efectividad en otros 
tipos de dolor neuropático131.  

No hay estudios que demuestren 
la efectivad de la lamotrigina para 
el tratamiento de dolor en EP, pero 
ha demostrado su efectividad en 
otros tipos de dolor neuropático127.

Gabapentina Efectiva para el tratamiento de 
dolor neuropático en general, 
pero no hay estudios que lo 
evalúen únicamente en DCPI38. 

15/22 pacientes reportaron alivio 
del dolor excelente o moderado, 
aunque 11 presentaron reacciones 
adversas70.

No hay estudios que demuestren 
su efectividad en EP, pero son 
efectivos en dolor radicular por lo 
que se puede considerar su uso106. 

Levetiracetam Un estudio aleatorizado 
doble ciego con placebo con 
42 pacientes no demostró 
superioridad de levetiracetam 
comparado con placebo135. Eficaz 
como tratamiento de otros tipos 
de dolor neuropático136. 

En un estudio aleatorizado ciego 
único con 20 pacientes con 
EM y dolor central, 12 fueron 
tratados con dosis máxima de 
3g/d y tuvieron una reducción del 
dolor mayor a la del grupo con 
placebo132. 

No hay estudios que demuestren 
la efectivad del levetiracetam para 
el tratamiento de dolor en EP, 
sin embargo; ha demostrado su 
efectividad en otros tipos de dolor 
neuropático127. 

Tabla 2. Análisis comparativo de los diferentes fármacos usados en DCPI, EP y EM
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Pregabalina Estudio aleatorizado multicéntrico, 
doble-ciego con placebo, con 
219 pacientes, no demostró ser 
superior al placebo39.

En un estudio abierto redujo el 
dolor en 9/16 pacientes71.

No hay estudios que demuestren 
su efectividad en EP, aunque son 
efectivos en dolor radicular por lo 
que se puede considerar su uso106.

Antiinflamatorios no esteroideos y acetaminofen
Indometacina no demostró 
tener un efecto analgésico como 
coadyuvante en un modelo 
murino de DCPI45. No hay estudios 
que demuestren su efectividad en 
humanos.

No hay estudios que demuestren 
la efectivad de los antiinflamatorios 
no esteroides para el tratamiento 
de dolor en EM.

Se recomienda el uso de 
acetaminophen como segunda 
línea de tratamiento para 
todos los tipos de dolor en EP, 
a excepción del dolor central, 
basado en experiencia de otras 
enfermedades crónicas107.

Opioides
Reducen significativamente 
el dolor, menos y con más 
reacciones adversas que en otros 
tipos de dolor neuropático40. Un 
estudio, doble ciego, controlado 
con placebo, demostró que 
la infusión intravenosa de 
morfina disminuye únicamente 
la alodinia41. Naloxona no ha 
mostrado ningún beneficio42. 

Sólo hay un estudio no 
aleatorizado, ciego, controlado 
con placebo de 14 pacientes 
con dolor central por 
esclerosis múltiple en el cual 
4 (28%) pacientes reportaron 
disminución del 50% del dolor 
con la administración de morfina 
intravenosa72.

Se recomienda como tercera 
línea de tratamiento, reacciones 
adversas pueden limitar su uso108. 
Estudio PANDA demostró que la 
oxicodona-naloxona es superior 
al placebo a las 4, 8, 12 y 16 
semanas129. 

Misceláneos
Lidocaína: un estudio 
aleatorizado, doble-ciego con 
placebo con 16 pacientes, de los 
cuales 60% tenían DCPI reportó 
que una dosis IV de lidocaína de 
5mg/kg es superior a placebo 
(62.5% de los pacientes vs 37.5 
de placebo) para aliviar el dolor46.

Ketamina: fue útil en manejo del 
dolor en una paciente refractaria 
a otros tratamientos a una dosis 
vía oral de 50mg cada 8 hr48.

Canabinoides: han sido estudiados 
en 4 ensayos aleatorizados doble 
ciego controlados con placebo, 
sí bien son estudios con muestra 
pequeña no concluyentes con 
resultados diferentes entre 
ellos59,60,137. Nabiximol es el único 
cannabinoide aprobado para 
tratamiento de espasticidad y 
dolor neuropático75.
Baclofeno intratecal: beneficio 
marginal reportado en 2 
estudios de 4 y 9 pacientes 
respectivamente, sin embargo; en 
el segundo estudio se administró 
en conjunto con morfina73,74.

Levodopa y agonistas 
dopaminérgicos son considerados 
la primera línea de tratamiento 
para el dolor en EP101.
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Tabla 3. Análisis comparativo de las estrategias no farmacológicas utilizadas en DCPI, EP y EM.
Procedimiento DCPI EM EP
Estimulación cerebral 
profunda

Estimulación de sustancia gris 
periventricular y/o tálamo VPL tiene 
una eficacia del 70%138, la estimulación 
del núcleo talámico centromediano 
izquierdo139, núcleo accumbens y sustancia 
gris periacueductal también han sido 
utilizadas con buena efectividad140. Tanei, 
et. al., sugieren que es una medida útil y 
con actividad sinérgica con la estimulación 
de corteza motora141.

Sólo ha demostrado ser eficaz 
para controlar el dolor facial, 
secundaria a neuralgia del 
trigémino77.

Estimulación del globo pálido 
interno114 o núcleo subtalámico115 
han demostrado controlar el 
dolor, siendo esta última opción 
la más estudiada y con control 
de los síntomas de hasta un 
87%116.

Estimulación de 
corteza motora

Ha demostrado su eficacia como 
tratamiento seguro para DCPI resistente 
a medicamentos142, su efectiva a corto 
y largo varía según el estudio llegando  
hasta un 100%143,144,141 estas variaciones se 
explican por la destreza del médico que 
la realiza145. 

No hay estudios que evalúen 
la efectividad de esta medida 
en dolor por EM. Un estudio 
de 20 pacientes con síndrome 
de dolor crónico por diferentes 
causas, entre ellos EM, demostró 
una disminución en el DN-4 y 
EVA en 95% de los pacientes76. 

Hay reportes anecdóticos 
de uso para control del 
dolor, que ha demostrado su 
utilidad en síntomas motores, 
aunque se necesitan estudios 
sistematizados que evalúen su 
utilidad en dolor por EP119,120. 

Estimulación magnética 
transcraneal repetitiva

Un estudio con 28 pacientes tratados 
durante 5 días consecutivos con esta 
técnica reportó disminución en la EVA en 
un 30% por 8 pacientes, menos del 30% 
en 8 pacientes y ningún alivio en el resto. 
La eficacia de esta medida es limitada y 
por sus riesgos no debe ser considera 
como primera opción de tratamiento en 
DCPI146.

Ha demostrado ser eficaz para 
disminuir otros síntomas de EM, 
sin embargo, (Koch et. al. 2008)  
no hay estudios que demuestren 
su efectivad para control del 
dolor. En pacientes sanos, esta 
medida ha demostrado tener un 
efecto analgésico80.

No hay estudios que evalúen la 
efectividad de esta medida en 
dolor por EP.

Terapia 
electro-convulsiva

Respuesta variable, mínima, en 
diferentes reportes de caso147,148. No 
se han realizado estudios grandes que 
prueben la efectividad de esta medida.

Estimulación transcraneal con 
corriente directa de las áreas C3 
y C4 del área somatosensorial 
demostraron una disminución 
del dolor78.

No hay estudios que evalúen la 
efectividad de esta medida en 
dolor por EP.

Quirúrgico Un estudio de 24 pacientes con DCPI 
sometidos a hipofisectomía reportó una 
mejoría de los síntomas en 17 (71%), sin 
embargo, la mayoría tuvieron recaídas 
a los 6 meses y para el final del estudio 
sólo 5 (21%) se mantuvieron controlados 
y 10 (42%) tuvieron complicaciones del 
procedimiento149.

La radiocirugía con gamma-knife 
ha demostrado su efectividad 
como tratamiento de neuralgia 
del trigémino por EM150,151.

Palidotomía: para el control de 
la distonía y dolor, con reducción 
de alguno, o ambos síntomas 
en un 32-63%121 efectiva a 6 
semanas y 1 año en un estudio 
con 21 pacientes122.

Rehabilitación No hay estudios que evalúen 
la efectividad de algún tipo de 
rehabilitación física para aliviar el DCPI.

No hay estudios que evalúen 
la efectividad de algún tipo de 
rehabilitación física para aliviar 
el EM.

Un estudio aleatorizado, 
controlado con 90 pacientes, 
demostró, a los 6 meses, una 
reducción en dolor de tipo 
musculoesquelético124.

Misceláneos La estimulación calórica vestibular, 
acupuntura, apipuintura y estimulación 
eléctrica trasncutánea de nervios han 
demostrado alivio leve en estudios 
pequeños152,153. 

La compresión con balón 
retrogasseriano percutáneo ha 
demostrado disminuir el dolor 
en neuralgia del trigémino, y ser 
efectivo que la radiocirugía151.

La estimulación de médula 
espinal ha demostrado ser 
segura117 y eficaz para el 
tratamiento en estudios de 
caso154. 
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En este último estudio se demostró que el 
tratamiento con lamotrigina disminuyó la 
intensidad del dolor, la duración, la alodinia y 
disestesia; además fue bien tolerado sin muchos 
eventos adversos36.
La gabapentina ha demostrado ser efectiva 
en dolor neuropático en general, pero no hay 
mucha evidencia en pacientes con DCPI38. Sólo 
hay un estudio de 219 pacientes, donde no hubo 
disminución del dolor estadísticamente significativa 
entre el grupo de placebo y grupo de gabapentina; 
pero sí se encontró mejoría en otros parámetros 
de calidad de vida, como el sueño, ansiedad y la 
valoración global de cambio39.

Opioides
Aunque se ha demostrado la efectividad de los 
opioides para el dolor neuropático, en el DCPI no 
está clara su efectividad40. Un estudio demostró que 
la infusión intravenosa de morfina fue parcialmente 
eficaz al disminuir el dolor, reduciendo la alodinia41. 
La naloxona no ha mostrado ningún beneficio42. 

AINES
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) no 
han demostrado efectividad para aliviar el dolor 
neuropático; de hecho, hay pocos ensayos clínicos 
que comprueben su eficacia43,44. En el caso de 
DCPI, un estudio en un modelo animal de DCPI 
demostró que la indometacina no era útil para 
disminuir la alodinia causada por una oclusión 
carotídea bilateral, sugiriendo su ineficacia para el 
tratamiento en DCPI45. 

Anestésicos 
Los anestésicos locales como la lidocaína, que 
bloquean los canales de sodio, han demostrado 
ser efectivos para disminuir el dolor y las 
anormalidades sensitivas que lo acompañan. En un 
estudio aleatorizado doble ciego controlado con 
placebo la lidocaína disminuyó el dolor y algunas 
anormalidades sensitivas en el 69% de pacientes 

con DCPI. La desventaja es que la administración 
de lidocaína tiene que ser intravenosa. Los efectos 
adversos fueron relativamente bien tolerados46. 

Otros tratamientos
La ketamina, antagonista del receptor NMDA, ha 
demostrado tener cierta efectividad en pacientes 
con dolor neuropático crónico, pero sus efectos 
adversos son muy frecuentes y mal tolerados51. 
Existe un reporte de caso en el que la ketamina 
disminuyó el dolor, la alodinia e hiperalgesia en una 
mujer de 68 años con DCPI refractario a tratamiento 
convencional47. 

Fisiopatología y manifestaciones clínicas
El dolor es un síntoma común en esclerosis 
múltiple (EM). Se ha reportado que hasta el 75% 
de los pacientes con dolor de diferentes tipos58. 
Aunque, es difícil distinguir entre los diferentes 
tipos de dolor que se observan en los pacientes 
con EM, se cree que el dolor de origen central es 
causa de aproximadamente 50% de los síndromes 
dolorosos en estos pacientes. Algunos estudios han 
encontrado prevalencias más bajas en pacientes 
con EM. Un estudio realizado en Suecia encontró 
que el 27.5% de un grupo de 100 pacientes tenía o 
había tenido síntomas de dolor central. Otro estudio 
encontró una prevalencia del 38%59. Al igual que en 
DCPI la localización más común del dolor central 
en EM es en las extremidades inferiores60,61,27. La 
mayoría de los pacientes tienen anormalidades 
sensitivas que acompañan al dolor, muy similar a 
los pacientes con DCPI. La anormalidad sensitiva 
más común es la disminución de la sensibilidad al 
frío62. En cuanto a la localización de las lesiones, 
Osterberg, et. al.,61 notaron que, de 64 pacientes 
con EM y dolor central, un tercio mostraban 
hiperintensidades en las regiones del tálamo lateral 
y medial en la resonancia magnética, así como la 
médula torácica y cervical. 

Esclerosis múltiple
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Recientemente ha habido cierto avance en el estudio 
de los mecanismos implicados en la fisiopatología 
del dolor central en EM. Previamente los estudios 
no hacían distinción entre diferentes síndromes de 
dolor central, asumiendo que la fisiopatología era 
la misma en dolor central post ictus, o por EM, o 
cualquier otra lesión del sistema nervioso. Aunque es 
comúnmente aceptado que todos estos síndromes 
comparten una vía fisiopatológica común, es posible 
que cada síndrome tenga mecanismos únicos y 
característicos para la génesis del dolor central. 
Más aún, estos mecanismos pueden ser la razón 
de que algunos tratamientos sean útiles en DCPI 
mientras que no sean útiles en otras etiologías. En 
EM específicamente, los mecanismos implicados 
en dolor central han sido estudiados en modelos 
animales de EM con encefalomielitis autoinmune 
experimental (EAE). Algunos de estos mecanismos 
son la pérdida de oligodendrocitos, la infiltración 
de células T, la activación de microglía/macrófagos 
y astrocitos antes de la desmielinización y que 
provocan disfunción de neuronas sensitivas63,64. 
También se han implicado alteraciones en el 
sistema glutamatérgico65 y exceso en el número y 
actividad  de los  canales de sodio dependientes 
de voltaje en la membrana neuronal66. Además 
se ha descrito una sensibilización central causada 
por hiperexcitabilidad del sistema nervioso 
caracterizada por una alteración en el sistema de 
inhibición endógena del dolor y una hiperactividad 
de la facilitación endógena del dolor67.

Tratamiento farmacológico 
La amitriptilina es la primera línea de tratamiento 
por tradición al igual que en DCPI, sin embargo, no 
hay estudios grandes que demuestren su eficacia68. 
A diferencia, la duloxetina a una dosis de 60mg 
demostró cierta efectividad69. Un estudio con 25 
pacientes tratados con gabapentina, demostró 
un alivio del dolor excelente a moderado con una 
dosis de 900mg o superior en el 68% de los que 
toleraron el tratamiento70. 

El levetiracetam fue evaluado en un estudio ciego 
único con 20 pacientes con EM y dolor central, 12 
fueron tratados con dosis máxima (3g/d) y tuvieron 
una reducción del dolor superior al grupo con 
placebo. 
Además, se han estudiado la pregabalina, morfina 
y baclofeno intratecal en estudios pequeños, 
obteniendo beneficios marginales71-74. 
Dentro de la misma línea, varios  cannabinoides 
fueron propuestos como tratamiento para el 
dolor neuropático en la EM, sin embargo; el único 
aceptado en Europa, Nueva Zelanda y Canadá 
es nabiximol, mostrando resultados positivos 
en algunos ensayos clínicos para control del 
dolor neuropático y espasticidad, se cree que 
el mecanismo es a través de modulación de la 
actividad sináptica por el receptor de cannabinoides 
tipo 1; así como, por efectos antiinflamatorios 
que aún no están completamente dilucidados75. 

Tratamiento no farmacológico 
Los tratamientos no farmacológicos invasivos o 
no invasivos no se han estudiado para el manejo 
de dolor central, pero se han estudiado para 
el tratamiento de neuralgia del trigémino; el 
único estudio que evalúo alguna medida para 
dolor central fue realizado por Isagulyan, et. al.76 
en 2015; utilizarón la estimulación de corteza 
motora en 20 pacientes con dolor crónico de 
origen central por diferentes causas, entre ellas 
EM, y demostró una efectividad el 95% (19/20).

La estimulación cerebral profunda y la estimulación 
transcraneal con corriente directa han demostrado 
ser útiles para el control de dolor facial por 
neuralgia del trigémino secundario a EM77,78. La 
estimulación magnética transcraneal repetitiva 
ha demostrado ser eficaz para disminuir otros 
síntomas de EM79, aunque no hay estudios que 
demuestren su efectividad para control del dolor. 
En pacientes sanos, esta medida ha demostrado 
tener un efecto analgésico80. 
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Enfermedad de Parkinson (EP)

Fisiopatología y manifestaciones clínicas
El dolor es el síntoma no-motor (SNM) más 
común en la enfermedad de Parkinson, con una 
prevalencia que varía desde 40%81 hasta mayor al 
60%82. Ford clasificó el dolor en diferentes grupos 
dependiendo de sus características, como son: 
musculoesquelético, radicular, central y distónico83. 
El dolor central ocurre en 4 a 10% de los pacientes84 
y fue descrito clásicamente como un dolor 
continuo, que no respeta el territorio de ningún 
nervio o dermatoma, y de característica punzante, 
ardoroso o lancinante85. Puede estar acompañado 
de parestesias y  puede ocurrir en cualquier parte 
del cuerpo como boca86, genitales, vagina, recto87,  
abdomen88, pero en forma más frecuente en las 
extremidades85.

Aunque la fisiopatología del dolor en la EP sigue 
dilucidándose, hay importantes avances en los 
últimos años. Diversos estudios demuestran una 
disminución en el umbral al dolor, en especial 
cuando aparecen los síntomas “off” y los niveles de 
dopamina son bajos89-92. En 2016 Felice VD, et. al.93 
demostraron que cambios en la microbiota de los 
pacientes con EP pueden afectar los SNM, entre 
ellos el dolor, posiblemente por cambios en el eje 
SNC-Vísceras.
Dado que la EP es una enfermedad degenerativa 
multifocal, el procesamiento del dolor puede 
estar alterado en múltiples niveles, incluyendo 
la vía canónica del dolor, descrita previamente, 
y centros superiores de procesamiento y 
regulación. El principal causante del dolor parece 
ser una disminución de dopamina en centros 
cruciales reguladores del dolor, dependientes de 
dopamina, como núcleos basales94 y el sistema 
dopaminérgico nigroestriado95. La presencia de 
neurodegeneración y cuerpos de Lewy se ha 
documentado en varias regiones como núcleo 
magno del rafe y gigantocelular reticular, locus 

caeruleus, núcleos bulbares del rafe, sustancia gris 
peri-acueductal y los núcleos parabraquial y lateral 
del tálamo95-100. 

Tratamiento farmacológico
Dado que el dolor es más frecuente durante los 
periodos “off” de la enfermedad, se recomienda 
que la primera línea de tratamiento sea optimizar 
los niveles de levodopa u otros agonistas 
dopaminérgicos101. La eficacia de esta medida 
ha sido demostrada en otros SNM102. Como 
no existe consenso de la mejor opción de 
tratamiento dopaminérgico (levodopa o agonista 
dopaminérgico), se recomienda seguir las guías de 
tratamiento de los síntomas motores, empezando 
con agonistas de dopamina en pacientes menores 
a 65 años y con levodopa en pacientes mayores a 65 
años103, sin embargo; un estudio controlado, doble 
ciego y con placebo demostró que el pramiprexol 
no es superior al placebo para reducir el puntaje 
en la escala visual análoga del dolor104. 

Por otro lado, el estudio RECOVER (Randomized 
Evaluation of the 24-h Coverage: Efficacy of Rotigotine) 
sugiere que la rotigotina es superior al placebo 
para control del dolor105; aunque no se sabe si el 
beneficio se dio  por disminución del dolor per se o 
por una mejoría en los síntomas motores106.

No hay evidencia que soporte el uso de analgésicos 
sistémicos para controlar el dolor en la EP. Si la 
optimización de dopamina como primera línea de 
tratamiento resulta insuficiente, se recomienda 
el tratamiento con acetaminofén para todos los 
tipos de dolor en EP a excepción del dolor central, 
recomendación basada en la experiencia adquirida 
en pacientes con otras enfermedades crónicas107. 
En caso de ser insuficiente el tratamiento con 
acetaminofén se puede optar por algún narcótico 
como tramadol u oxicodona; sin embargo, 
es importante tener en cuenta sus efectos 
psicotrópicos y la posibilidad de adicción108. 
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El uso de gabapentina o pregabalina no ha sido 
estudiado en dolor por EP, aunque ha demostrado 
su efectividad en dolor radicular106. La duloxetina ha 
sido probada en estudios menores demostrando 
efectividad hasta en 65% de los pacientes109. Se 
recomienda su uso principalmente en dolor central, 
siendo la segunda línea de tratamiento, después de 
los dopaminérgicos106.

El uso de tratamiento tópico puede ser útil en 
pacientes con dolor, en especial si es de origen 
músculo-esquelético. Este enfoque es de particular 
relevancia en pacientes que no respondieron al 
tratamiento dopaminérgico y con poca respuesta 
o baja tolerancia al tratamiento analgésico 
sistémico106. La toxina botulínica ha demostrado 
disminuir la distonía y problemas posturales en 
pacientes con EP, con el subsecuente alivio del 
dolor110-112; inclusive estudios recientes indican 
que la toxina botulínica parece tener un efecto 
analgésico per se, aliviando el dolor no solamente a 
través de la corrección de problemas posturales113.

Tratamiento no farmacológico
La estimulación cerebral profunda es una técnica 
utilizada tradicionalmente para tratar los síntomas 
motores, hubo estudios en los cuales se realizaba 
estimulación del globo pálido interno115 o núcleo 
subtalámico116 demostrando la eficacia de esta 
medida para controlar el dolor, siendo la opción 
más estudiada y controlando hasta en un 87% los 
síntomas de los pacientes116.

La estimulación de médula espinal aún no está 
bien estudia en el control de dolor en EP, sin 
embargo; se ha demostrado que es segura117 

y eficaz en estudios de caso118. Así mismo, la 
estimulación de corteza motora ha sido reportada 

en casos anecdóticos como medida para controlar 
el dolor119,120, sin evidencia de mejor nivel que 
compruebe su efectividad.

La palidotomía es un procedimiento utilizado para 
el control de la distonía y dolor, con reducción de 
alguno, o ambos síntomas de 32 a 63%121 y que 
además prueba ser efectiva a largo plazo, con 
reducción del dolor a las 6 semanas y 1 año en un 
estudio con 21 pacientes122.

La rehabilitación con ejercicio físico como medida 
se ha evaluado en dos estudios, sin embargo; en 
ninguno de los dos el dolor fue la variable primaria 
a medir. El primero, un estudio no controlado 
grupo-único, evaluó los efectos de esta medida a 
12 semanas en 20 pacientes, y si bien hubo una 
mejora mínima en el dolor, esta no resultó ser 
estadísticamente significativa123. El segundo fue 
aleatorizado, controlado con 90 pacientes, a los 6 
meses demostró una reducción del dolor de tipo 
musculoesquelético124.

Conclusión

El dolor central las patologías mencionadas es 
causado por una alteración en los mecanismos de 
regulación de la vía del dolor en diferentes niveles, 
desde la vía clásica en la médula espinal hasta 
centros superiores como núcleos basales y tálamo. 
La localización del dolor puede ser muy variable, 
dependiendo de la zona específica que se haya 
lesionado, sin embargo; los miembros torácicos y 
pélvicos suelen ser más comúnmente afectados. 
No existen guías ni consenso internacional para 
el manejo del dolor causado por estas patologías, 
y hay pocos estudios contundentes que indican 
cuál es la mejor línea de acción, no obstante; hay 
ciertas recomendaciones de fármacos de primera 
línea que se pueden utilizar en cada caso. Cada 
vez existen más tratamientos no farmacológicos 
como opciones alternas para su tratamiento. Es 
relevante tratarlo por la gran discapacidad que 
puede causar, y en cada caso se debe individualizar 
y ofrecer opciones terapéuticas diferentes a los 
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