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PAIN & SPAIN

Esta sección incluye la relación alfabética de los 
artículos publicados por investigadores españoles 
residentes en nuestro país en revistas de difusión 
internacional. Para ello, se analizó la base de datos 
Medline (PubMed-NLM) (fecha de publicación de 
2011/12/08 a 2012/03/15), en continuidad a la 
búsqueda anterior (Dolor. 2012;27[1]:1-56). La es-
trategia de búsqueda fue: (Pain OR Analg*) AND 

Lluïsa Casanovas

Josep-Eladi BañosDolor. 2012;27:98-108

(Spain OR Spanish); (Pain OR Analg*) AND Spanish 
(LA) y (Pain OR Analg*) AND (Spain OR Espana). 

La dirección de los autores corresponde general-
mente a la del primer autor, o la que Medline re-
coge en primer lugar. Los trabajos marcados con 
un asterisco se comentan brevemente al final del 
listado.

ACIÉN P, BATALLER A, FERNÁNDEZ F, ACIÉN MI, 
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ALONSO-BLANCO C, DE-LA-LLAVE-RINCÓN AI, 
FERNÁNDEZ-DE-LAS-PEÑAS C. Departamento de 
Enfermería. Universidad Rey Juan Carlos. Alcorcón. 
Madrid. Muscle trigger point therapy in tension-type 
headache. Expert Rev Neurother. 2012;12:315-22.

ALONSO-EZPELETA LO, GASCO-GARCÍA C, CAS-
TELLANOS-COSANO L, MARTÍN-GONZÁLEZ J, 
LÓPEZ-FRÍAS FJ, SEGURA-EGEA JJ. Departamento 
de Estomatología. Universidad de Sevilla. Sevilla. 
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j.1532-2149.2011.00036.x. [Epub ahead of print]
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Epub 2011 Dec 15.

*ARMERO P1,2, MURIEL C1,2, LÓPEZ M1,2, SANTOS J1,3, 
GONZÁLEZ-SARMIENTO R1,2,3. 1Cátedra Extraordi-
naria del Dolor. Fundación Grünenthal-Universidad 
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Molecular. Departamento de Medicina. Universidad 
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intervention in women with fibromyalgia: the al-
Andalus physical activity randomised control trial. 
BMC Musculoskelet Disord. 2012;13:18. [Epub ahead 
of print]
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Análisis de polimorfismos del gen TRPV1 en pacien-
tes españoles con dolor neuropático

Med Clin (Barc). 2012 Mar 6. doi:10.1016/j.
medcli.2011.10.028. [Epub ahead of print]

Se sabe que variables como la edad, el sexo, la raza 
y los factores psicológicos pueden modificar la per-
cepción del dolor, pero es menos conocido cómo 
influyen los factores genéticos en la susceptibilidad 
a sufrir dolor. El dolor neuropático, definido como 
«dolor iniciado o causado por una lesión primaria 
o disfunción del sistema nervioso», es un síntoma 
común de una gran variedad de condiciones, me-
tabólicas, isquémicas, inmunes, tóxicas o infeccio-
sas. Por otra parte, una misma etiología puede 
producir dolor neuropático por diferentes meca-
nismos. El receptor del potencial transitorio vani-
lloide 1 (TRPV1) es un integrador molecular de los 
estímulos dolorosos. Varios estudios recientes sugie-
ren que el TRPV1 puede desempeñar un papel im-
portante en el desarrollo y mantenimiento del dolor 
crónico. En el presente trabajo se ha realizado un 
estudio de asociación de genes candidatos para 
determinar su supuesta participación en el dolor 
neuropático. Los autores han seleccionado dos 
polimorfismos del gen TRPV1 humano para anali-
zar su posible implicación en la modulación de la 

susceptibilidad individual a sufrir dolor neuropáti-
co. Se han estudiado los genotipos Met315Ile e 
Ile585Val del gen TRPV1 en un total de 439 sujetos 
de raza blanca residentes en la provincia de Sala-
manca: 231 pacientes diagnosticados de dolor neu-
ropático (128 mujeres y 103 varones, con una edad 
media de 58 años [extremos 31-81]) y 208 volun-
tarios sanos sin historial previo de dolor que hubie-
ra requerido control médico (106 mujeres y 102 va-
rones, con una edad media de 51 años [extremos 
22-78]). Las enfermedades incluidas en el estudio fue-
ron distrofia simpático refleja (72 casos), síndrome 
poslaminectomía lumbar (52 casos), neuralgia de ner-
vios periféricos dorsolumbares (81 casos), neuralgia 
de pares craneales (17 casos, de los que 13 fueron 
neuralgias del trigémino), miembro fantasma (6 casos) 
y neuralgia postherpética (23 casos). Los pacientes 
con cáncer o diabetes fueron excluidos del estudio. 
Se recogieron datos de hasta 100 mm en la escala 
visual analógica (EVA) de la versión corta del cues-
tionario de dolor de McGill (SF-MPQ) en la primera 
visita de cada paciente a la unidad de dolor, con un 
valor medio de la EVA de 80. Por ello se decidió 
separar a los pacientes en dos grupos: 105 pacientes 
tenían una EVA por debajo de 80 y 126 tenían una EVA 
mayor de 80. Los polimorfismos se analizaron me-
diante reacción en cadena de la polimerasa con 
sondas TaqMan específicas para cada uno de los 
alelos. La comparación de la distribución de genoti-
pos y alelos de los polimorfismos Ile585Val y Me-
t315Ile del gen TRPV1 en pacientes con dolor neu-
ropático y en sujetos sanos no mostró diferencias 
significativas entre los grupos. Sin embargo, los au-
tores encontraron que el genotipo 315Met/Met de 
TRPV1 y el alelo 315Met fueron más frecuentes en 
el grupo de mujeres diagnosticadas de dolor neuro-
pático que en el grupo de mujeres sanas. Por último, 
no se observaron diferencias significativas al segregar 
los grupos en función de los valores de EVA y el 
sexo. La observación de diferencias en la distribu-
ción de genotipos Met315Ile del TRPV1, sólo en las 
mujeres diagnosticadas de dolor neuropático, sugie-
re que este polimorfismo, junto con otros factores 
específicos de sexo, pueden influir en la susceptibi-
lidad individual a sufrir dolor neuropático. La observa-
ción de que el TRPV1 podría estar involucrado en la 
modulación de la susceptibilidad a sufrir dolor en las 
mujeres pero no en los varones podría ser conse-
cuencia de la interacción entre el estrógeno y el 
TRPV1. En resumen, los resultados sugieren que las 
variaciones en el gen TRPV1 podrían influir en la 
susceptibilidad al dolor neuropático, y su efecto po-
dría estar modulado por otros factores como el sexo 
y las variaciones hormonales asociadas.
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BURGOS E1, GÓMEZ-NICOLA D2, PASCUAL D1, MAR-
TÍN MI1, NIETO-SAMPEDRO M2, GOICOECHEA C1

1Departamento de Farmacología y Nutrición. Facul-
tad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan 
Carlos. Alcorcón. Madrid. 2Departamento de Neu-
robiología Funcional y de Sistemas. Instituto Cajal. 
CSIC. Madrid

Cannabinoid agonist WIN 55,212-2 prevents the de-
velopment of paclitaxel-induced peripheral neuropa-
thy in rats. Possible involvement of spinal glial cells

Eur J Pharmacol. 2012 Feb 21. [Epub ahead of print]

Al igual que otros agentes antineoplásicos, como la 
vincristina o cisplatino, el tratamiento con paclitaxel 
produce neuropatía diabética dolorosa como efecto 
secundario dependiente de la dosis, que puede pro-
vocar una situación de dolor crónico. Existen bastan-
tes evidencias de que las células gliales centrales 
(microglia y astrocitos) desempeñan un papel desta-
cado en la modulación del dolor. La activación glial 
espinal contribuye al desarrollo y mantenimiento de 
estados de dolor crónico incluyendo dolor neuropá-
tico de diversas etiologías. Los compuestos cannabi-
noides han demostrado propiedades antinociceptivas 
en una variedad de modelos experimentales de dolor 
neuropático inducido por lesión del nervio periféri-
co, y se perfilan como una prometedora clase de 
fármacos para tratar el dolor neuropático. Con estas 
bases, los autores llevan a cabo este trabajo experi-
mental con el objetivo de determinar si la adminis-
tración repetida de WIN 55,212-2, un agonista canna-
binoide sintético, puede prevenir el desarrollo de la 
neuropatía diabética inducida por dosis bajas de pa-
clitaxel en ratas, y si este efecto está relacionado con 
la participación de células gliales de la columna 
vertebral y la liberación de mediadores inflamatorios 
en la médula espinal. La neuropatía dolorosa fue 
inducida en ratas Wistar macho mediante la admi-
nistración de paclitaxel por vía intraperitoneal (ip.) 
(1 mg/kg) en 4 días alternos. Los animales tratados 
con paclitaxel recibieron WIN 55,212-2 (1 mg/kg, 
ip.) o minociclina (15 mg/kg, ip.), un inhibidor de la 
microglia, diariamente durante 14 días, simultánea-
mente con el antineoplásico. El desarrollo de con-
ductas hipersensibles se evaluó en los días 1, 7, 14, 
21 y 28 tras la administración inicial de los fármacos. 
También se determinó la activación de las células 
gliales el día 29 (microglia y astrocitos) y el tiempo 
de liberación de citocinas proinflamatorias en la mé-
dula espinal. Al igual que la minociclina, la admi-
nistración repetida de WIN 55,212-2 impidió el de-
sarrollo de hiperalgesia térmica y alodinia mecánica 
en las ratas tratadas con paclitaxel. El tratamiento 

con WIN 55,212-2 también impidió la activación 
microglial y de los astrocitos de la columna verte-
bral provocada por paclitaxel en el día 29 y atenuó 
la producción temprana de citocinas proinflamato-
rias espinales (interleucina [IL]-1β, IL-6 y factor de 
necrosis tumoral [TNF]-α). Los resultados confirman 
los cambios en la reactividad de las células gliales 
durante el desarrollo de la neuropatía periférica in-
ducida por paclitaxel y apoyan un efecto preventivo 
del agonista cannabinoide WIN 55,212-2, probable-
mente a través de la inactivación de la reactividad 
de las células gliales, en el desarrollo de esta neuro-
patía. Estos resultados apoyan la eficacia del WIN 
55,212-2 en la prevención del desarrollo de la neu-
ropatía diabética inducida por paclitaxel en ratas. El 
sistema cannabinoide endógeno se está convirtiendo 
en una diana terapéutica para el tratamiento de este 
síndrome de dolor neuropático.

ESTEVE R, RAMÍREZ-MAESTRE C, LÓPEZ-MARTÍ-
NEZ AE

Departamento de Personalidad, Evaluación y Trata-
mientos Psicológicos. Universidad de Málaga. Málaga

Experiential avoidance and anxiety sensitivity as dis-
positional variables and their relationship to the 
adjustment to chronic pain

Eur J Pain. 2011 Dec 19. doi:10.1002/j.1532-2149. 
2011.00035.x. [Epub ahead of print]

El estudio de las variables disposicionales es crucial 
para la pronta identificación de las personas en si-
tuación en riesgo de quedar incapacitadas por el 
dolor. La sensibilidad a la ansiedad se ha incluido 
en el modelo de miedo - evitación del dolor como 
un factor de vulnerabilidad para explicar las diferen-
cias individuales en el miedo al dolor. Varios estudios 
han sugerido que la relación entre la sensibilidad a 
la ansiedad y algunos trastornos psicopatológicos 
está mediada por la evitación experiencial, un pro-
ceso de regulación relacionado con los sentimientos 
que implica la falta de voluntad para soportar las 
experiencias privadas. El papel de estas construccio-
nes como variables de vulnerabilidad no ha sido 
investigado en pacientes con dolor crónico. El obje-
tivo de este estudio fue investigar el papel de la 
sensibilidad a la ansiedad y la evitación experiencial 
como variables disposicionales al miedo - evitación 
del dolor. Según evidencias previas, los autores plan-
tearon la hipótesis de que la sensibilidad a la ansie-
dad estaría correlacionada positivamente con la evi-
tación experiencial y que ambas estarían asociadas 
con el miedo - evitación del dolor, el cual estaría 

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
ub

lic
ac

io
ne

s 
Pe

rm
an

ye
r 

20
12



107Ll. Casanovas, J.E. Baños: Pain & Spain

51

relacionado con la intensidad del dolor, el estado de 
ánimo negativo y el estado funcional de los pacien-
tes. Además, se probaron dos modelos hipotéticos 
alternativos: uno en el que la sensibilidad a la ansie-
dad y la evitación experiencial se asocian de forma 
independiente con el miedo - evitación del dolor, y 
el segundo, en el que la evitación experiencial me-
diaría la relación entre la sensibilidad a la ansiedad 
y el miedo - evitación del dolor. La muestra final 
estuvo compuesta por 299 pacientes con dolor de 
espalda crónico. Se utilizaron las versiones españo-
las de los siguientes cuestionarios: índice de sensibi-
lidad a la ansiedad (ASI), el cuestionario de acepta-
ción y acción (AAQ), el cuestionario sobre creencias 
de evitación al miedo (FABQ), la escala de dolor 
castroficante (PCS), la escala de vigilancia y concien-
cia del dolor (PVAQ), la escala hospitalaria de ansie-
dad y depresión (HAD), y el inventario de discapa-
cidad funcional (IFI). Las relaciones postuladas se 
probaron utilizando software LISREL 8.30 (Scientific 
Software International, Chicago, IL, EE.UU.) y los 
mínimos cuadrados ponderados en general. Los re-
sultados de los análisis de modelos de ecuaciones 
estructurales mostraron que la evitación experiencial 
y la sensibilidad a la ansiedad estaban asociadas 
independientemente con el miedo - evitación del 
dolor, y que la sensibilidad a la ansiedad presentaba 
una asociación más fuerte con el miedo - evitación 
del dolor que la evitación experiencial. El modelo 
alternativo, en el que la evitación experiencial me-
diaba la relación entre la sensibilidad a la ansiedad 
y el miedo - evitación del dolor dio un ajuste mucho 
peor. Estos resultados resaltan la importancia de la 
sensibilidad a la ansiedad y la evitación experiencial, 
como variables que podrían explicar las diferencias 
individuales en el miedo - evitación del dolor. Por lo 
tanto, en términos de prevención, debería ser una 
prioridad identificar pacientes con una mayor sensi-
bilidad a la ansiedad y evitación experiencial duran-
te las primeras etapas del desarrollo del estado de 
dolor crónico.

PASCUAL J

Área Clínica de Neurociencias. Departamento de 
Neurología. Hospital Universitario Central de Astu-
rias. Oviedo

Combination therapy for chronic migraine: bad 
news but not the last word

Neurology. 2012 Feb 29. [Epub ahead of print]

En el presente artículo editorial el autor aborda el 
tema del tratamiento combinado para la migraña 

crónica. Malas noticias, pero no la última palabra. 
La migraña crónica (MC) es una condición difícil y 
frecuente para la práctica de los neurólogos. Afecta 
en torno al 2% de los adultos y su prevalencia en 
mujeres de mediana edad alcanza el 5%. La gestión 
de la MC es, por lo general, insatisfactoria y, en gran 
medida, no basada en la evidencia, en parte porque 
hasta hace poco la MC no se ha considerado como 
una entidad real, sino como una consecuencia del 
abuso de analgésicos. Un tercio de los pacientes con 
MC en la población general utiliza de modo excesivo 
medicamentos sintomáticos, y los preventivos para 
la MC funcionan mejor que la retirada de analgésicos. 
Estos resultados apoyan la idea de que la MC es una 
entidad biológica posiblemente debida a un fondo 
genético todavía desconocido. En 2008 se desarro-
llaron directrices específicas para los ensayos clíni-
cos en MC que han demostrado que el topiramato y 
la onabotulinumtoxinA son eficaces frente a placebo 
en la MC. Con una media de 20 días con cefalea al 
mes, la reducción en los ensayos controlados fue 
entre 2,5-6,4 días para el topiramato y de 7,7 días 
para la onabotulinumtoxinA. En pacientes con una 
respuesta insuficiente, las combinaciones de medica-
mentos a menudo proporcionan una mejor eficacia. 
Por ello, los especialistas en dolor de cabeza han 
estado tratando de mejorar los resultados de los pa-
cientes mediante la combinación de dos medicamen-
tos eficaces en la prevención de la migraña (episódica), 
con la hipótesis de un efecto sinérgico de los meca-
nismos de acción farmacológica. Considerando datos 
provenientes de estudios abiertos, se cree que algunas 
de esas combinaciones, sobre todo las que unen un 
neuromodulador y un β-bloqueador, ayudan a los 
pacientes con MC. El autor comenta que en este 
número de Neurology, sin embargo, Silberstein, et al. 
son los primeros en echar agua fría sobre este concep-
to, demostrando que en condiciones como la migraña, 
a menudo utilizando medidas subjetivas de evalua-
ción, se debe ser muy cauteloso a la hora de extra-
polar los datos de la práctica clínica. En un estudio 
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, 
Silberstein, et al. no encontraron beneficio adicional 
en la combinación de dosis terapéuticas de propra-
nolol de acción prolongada con topiramato para el 
tratamiento de la MC controlada de forma inadecua-
da (por lo menos 10 dolores de cabeza al mes). Esta 
combinación no mejoró (frente a placebo) ninguna 
de las variables de eficacia a los 3 o 6 meses, o de 
la calidad de vida, medidas según el cuestionario 
de calidad de vida específica de la migraña, o me-
diante el test de evaluación de la discapacidad de la 
migraña sensible. Otras variables, como el uso previo 
de topiramato, el uso excesivo de analgésicos, o el 
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tratamiento previo para la depresión, no predijeron 
una ventaja de la terapia de combinación. Los pa-
cientes tratados con propranolol informaron de más 
efectos adversos que los placebos, lo que podía ex-
plicar que los sujetos asignados al placebo tuvieran, 
en promedio, una mejora superior de la calidad de 
vida a los 3 y 6 meses en comparación con los su-
jetos con propranolol, aunque no fue estadísticamente 
significativa. El autor se pregunta si éste es el final 
de la terapia de combinación para los pacientes de 
MC, y contesta que por supuesto que no. Estos 
resultados negativos provienen de un solo ensayo 
clínico controlado, con un número final de pacientes 
bastante bajo (52 en el placebo y 64 en el grupo 
propranolol) para sacar conclusiones definitivas, so-
bre todo teniendo en cuenta el alto efecto del pla-
cebo. Comenta como, en un reciente ejemplo, la 
onabotulinumtoxinA precisó dos grandes ensayos, 
con más de 2.000 pacientes, para demostrar la sig-
nificativa separación del placebo en el tratamiento de 
pacientes con MC comparables. Hay otras limitaciones 
en el estudio de Silberstein, et al. dignas de mención. 
De los 116 sujetos con al menos 6 meses de segui-
miento, 20 (17%) habían completado los diarios par-
cialmente; los 95 que lo «completaron» mantuvieron 
sus diarios durante al menos 46 días (pero no todos). 
Los dos grupos, además, no eran iguales: una posible 
interpretación del más alto número de sujetos (62) 

en el grupo de propranolol en comparación con el 
grupo placebo (52) podría ser que los pacientes en 
el último grupo interrumpieron el tratamiento debido 
a la falta de eficacia del placebo. Finalmente, es 
importante reconocer que, en contraste con el to-
piramato, no hay evidencia que apoye la eficacia de 
propranolol en la MC, como la hay para los 
β-bloqueadores en la migraña episódica. Estos resul-
tados muestran que no cualquier medicamento útil 
en la prevención de la migraña episódica será eficaz 
en pacientes con MC. Esta hipótesis podría probarse 
en el futuro, por ejemplo, en un ensayo doble ciego 
combinando los dos tratamientos, topiramato y ona-
botulinumtoxinA, ambos con demostrada eficacia en 
la MC. La experiencia de la práctica clínica sugiere 
que esta combinación será de ayuda, pero no la 
solución definitiva para muchos de los pacientes con 
MC. En el mejor de los casos, la mejora del conoci-
miento de la fisiopatología y biología de la MC (o 
migraña episódica) ayudará en la búsqueda de me-
jores tratamientos con mecanismos de acción iden-
tificables. Para los preventivos actuales –con una tasa 
de éxito de no más de 50%– los mecanismos por los 
cuales ejercen sus acciones contra la migraña no son 
completamente comprendidos. Entretanto, a la espe-
ra de resultados más definitivos, los tratamientos con 
combinaciones sensibles no se deben negar a los 
pacientes con MC refractaria.
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