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Brivaracetam en dolor neuropático: evidencia 
preclínica y primeros datos clínicos
Brivaracetam in neuropathic pain: preclinical evidence  
and early clinical data
Antonio Alcántara-Montero

Centro de Salud Trujillo, Consultorios de Herguijuela/Conquista de la Sierra, Cáceres, España

RESUMEN

Brivaracetam, un antiepiléptico de tercera generación, ha despertado un creciente interés como posible alternativa terapéutica en el 
tratamiento del dolor neuropático. A diferencia de su precursor, levetiracetam, posee una afinidad marcadamente superior por la proteína 
vesicular sináptica 2A y actúa además sobre canales iónicos relacionados con la hiperexcitabilidad neuronal. Aunque su uso aprobado 
se limita actualmente al control de crisis epilépticas, diversos estudios preclínicos y observaciones clínicas preliminares apuntan a un 
potencial efecto analgésico aún insuficientemente explorado. Esta revisión narrativa examina los mecanismos de acción implicados, 
resume los hallazgos obtenidos en modelos animales y humanos, y contextualiza el papel emergente de brivaracetam como candidato 
farmacológico en el abordaje del dolor neuropático. La evidencia, todavía incipiente, subraya la necesidad de ensayos clínicos específi-
cos que confirmen su eficacia y perfil de seguridad en este nuevo campo terapéutico.
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ABSTRACT

Brivaracetam, a third-generation antiepileptic drug, has garnered increasing interest as a potential therapeutic alternative for the treatment 
of neuropathic pain. Unlike its precursor, levetiracetam, it exhibits markedly higher affinity for synaptic vesicle protein 2A and also acts 
on ion channels involved in neuronal hyperexcitability. Although its approved indication is currently limited to seizure control, various 
preclinical studies and preliminary clinical observations suggest an analgesic potential that remains insufficiently explored. This narrative 
review examines the underlying mechanisms of action, summarizes findings from both animal and human models, and contextualizes 
the emerging role of brivaracetam as a pharmacological candidate in the management of neuropathic pain. The still preliminary evidence 
underscores the need for specific clinical trials to confirm its efficacy and safety profile in this novel therapeutic domain.
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INTRODUCCIÓN

El dolor neuropático (DN) se origina como conse-
cuencia directa de una lesión o enfermedad que 
afecta al sistema somatosensorial, y constituye uno 
de los cuadros clínicos más complejos en la práctica 
clínica1. Su prevalencia en la población general 
oscila entre el 6,9 y el 10 %, en función de las 
herramientas diagnósticas empleadas2-3. Además del 
impacto físico, suele acompañarse de depresión, 
limitaciones funcionales y una profunda afectación 
de la calidad de vida4.

A pesar de la existencia de múltiples opciones tera-
péuticas, una proporción considerable de pacientes 
con DN son refractarios al tratamiento5. Las principa-
les guías clínicas recomiendan iniciar el tratamiento 
con monoterapia y coinciden en señalar como 
fármacos de primera línea a los antidepresivos tricícli-
cos (fundamentalmente amitriptilina), los inhibidores 
de la recaptación de serotonina y noradrenalina (espe-
cialmente duloxetina) y los antiepilépticos gabapen-
tina y pregabalina. Sin embargo, desde hace más de 
una década no se han incorporado nuevas moléculas 
con indicación formal en esta entidad6.

En este contexto, el reposicionamiento racional de 
ciertos antiepilépticos como moduladores del DN ha 
cobrado relevancia, especialmente por la convergen-
cia mecanística entre epilepsia y dolor crónico. La 
presente revisión narrativa analiza la evidencia pre-
clínica y clínica de brivaracetam (BRV) como poten-
cial opción farmacológica en el manejo del DN.

FARMACOLOGÍA DE BRIVARACETAM

BRV es un fármaco antiepiléptico de tercera genera-
ción, aprobado para crisis de inicio parcial con o sin 
generalización secundaria en adultos, adolescentes 
y niños a partir de 2 años con epilepsia7, cuyo prin-
cipal mecanismo de acción es la modulación de la 
proteína vesicular sináptica 2A (SV2A), una glicopro-
teína transmembrana ampliamente distribuida en las 
terminales presinápticas del sistema nervioso central 
(SNC) (Fig.  1). Esta proteína participa en la regula-
ción de la exocitosis vesicular y, por tanto, en la 
liberación de neurotransmisores como el glutamato. 
La unión de BRV a SV2A modula indirectamente el 
tráfico vesicular y la excitabilidad neuronal, lo que 
se ha relacionado con efectos anticonvulsivos y 
potencialmente analgésicos8.

Figura  1. Mecanismo de acción de brivaracetam (BRV). 
Brivaracetam se une con alta afinidad a la proteína vesicular si-
náptica 2A (SV2A) en las terminales presinápticas, modulando la 
liberación de neurotransmisores excitatorios. Además, inhibe di-
rectamente las corrientes de sodio activadas por voltaje, así como 
las corrientes de potasio tipo M y las rectificadoras retardadas, lo 
que contribuye a disminuir la hiperexcitabilidad neuronal caracte-
rística del dolor neuropático (adaptada de Hung TY et al.9).

Cabe destacar que, a diferencia de otros antiepilép-
ticos, BRV no actúa sobre canales de calcio tipo N 
(también conocidos como canales CaV2.2), ni sobre 
receptores ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol propiónico (AMPA), ni afecta significativa-
mente otras dianas sinápticas como los receptores 
ácido γ-aminobutírico (GABA). Esta elevada selecti-
vidad podría contribuir a un perfil más favorable en 
cuanto a tolerancia neuroconductual7,8.

Desde el punto de vista farmacocinético, BRV pre-
senta un perfil altamente predecible y lineal, lo que 
facilita su utilización en la práctica clínica. Sus 
características clave incluyen7,8:
−	 Biodisponibilidad oral cercana al 100 %, lo que 

garantiza una equivalencia entre la administra-
ción oral e intravenosa.

−	 Absorción rápida, con concentración plasmática 
máxima alcanzada aproximadamente 1 hora tras 
su administración.

−	 Baja unión a proteínas plasmáticas (≤ 20 %), lo 
que minimiza el riesgo de desplazamiento 
farmacológico en contextos de polimedicación.
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−	 Distribución con un volumen aparente de alrede-
dor de 0,5 l/kg, consistente con una buena pene-
tración tisular.

−	 Metabolismo hepático mixto, mediado principal-
mente por hidrólisis (ruta no dependiente del 
citocromo P450) y en menor grado por la isoen-
zima CYP2C19, cuya variabilidad genética puede 
modificar ligeramente su exposición plasmática.

−	 Excreción renal, mayoritariamente en forma de 
metabolitos inactivos (> 95 %) y con una vida 
media de eliminación de aproximadamente 9 horas.

Estas propiedades favorecen un uso sencillo, sin 
necesidad de ajustes posológicos relevantes salvo en 
insuficiencia hepática grave.

La dosis habitual oscila entre 50 y 200 mg/día, divi-
dida en dos tomas diarias (cada 12 horas). A diferen-
cia de muchos fármacos antiepilépticos, no requiere 
titulación progresiva, lo que permite alcanzar con-
centraciones terapéuticas desde el primer día de tra-
tamiento7. También está disponible en formulaciones 
intravenosas y orales bioequivalentes, con posibilidad 
de empleo en pacientes hospitalizados, con disfagia 
o en cuidados críticos. No presenta interacciones 
significativas con anticonceptivos hormonales, ni 
requiere ajuste cuando se administra junto a otros 
antiepilépticos, salvo en presencia de inductores 
enzimáticos potentes (por ejemplo, fenitoína o carba-
mazepina)7.

Además de su acción sobre SV2A, se ha propuesto 
que BRV también ejerce efectos directos sobre la 
excitabilidad neuronal al bloquear corrientes iónicas 
implicadas en la generación y propagación del 
impulso nervioso. En un estudio in vitro, Hung et al. 
observaron que este fármaco inhibe, de forma depen-
diente de la concentración, las corrientes de sodio 
activadas por voltaje (encargadas del inicio del poten-
cial de acción), así como dos tipos de corrientes de 
potasio –las conocidas como tipo M y las rectifica-
doras retardadas–, que participan en la repolarización 
de la membrana. Estos efectos combinados podrían 
explicar su capacidad para reducir la actividad sináp-
tica excesiva de manera más amplia que mediante la 
sola modulación de SV2A (Tabla 1)9.

EVIDENCIA PRECLÍNICA DE BRIVARACETAM 
EN DOLOR NEUROPÁTICO

La actividad del BRV ha sido evaluada en una amplia 
variedad de modelos animales de epilepsia y DN, 
con resultados que sustentan su potencial como 

modulador de la hiperexcitabilidad neuronal más 
allá de su uso antiepiléptico aprobado.

En modelos experimentales en roedores, BRV ha 
demostrado una afinidad elevada por SV2A, diana 
presináptica que regula la exocitosis y liberación de 
neurotransmisores. Esta unión moduladora se tra-
duce en una disminución de la transmisión excitato-
ria, lo que puede ser clave tanto en el control de 
crisis epilépticas como en la modulación de la sen-
sibilización central característica del DN. A diferen-
cia de levetiracetam (LEV), BRV posee una afinidad 
15-30 veces mayor por SV2A y presenta una pene-
tración más rápida y sostenida SNC, debido a su 
mayor lipofilia y ausencia de interacción con trans-
portadores como la glicoproteína P10.

Desde un punto de vista funcional, BRV ha mostrado 
eficacia en reducir la actividad epileptiforme espon-
tánea resistente a otros fármacos en cultivos neuro-
nales, así como en modelos in vivo de crisis 
inducidas por picrotoxina, pentilenotetrazol y elec-
troshock11. Además, en modelos tipo kindling amig-
dalino, que simulan una epileptogénesis progresiva, 
BRV logró suprimir de forma dosis-dependiente la 
aparición y propagación de crisis generalizadas, 
incluso en animales resistentes a fenitoína12,13. En 
modelos genéticos como las ratas GAERS (Genetic 
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg), BRV redujo 
de forma significativa las descargas punta-onda, 
fenómeno electrofisiológico relacionado también 
con patrones aberrantes de activación talámica 
implicados en ciertos tipos de dolor crónico10,14.

Aunque los estudios en modelos animales de DN son 
limitados, se han observado efectos beneficiosos de 
BRV en la reversión de alodinia mecánica y en la 
atenuación de la hiperexcitabilidad neuronal en 
estructuras límbicas15. En ratas sometidas a estado 
epiléptico autosostenido, BRV redujo significativa-
mente la duración total de las crisis, el número de 
episodios espontáneos posteriores y las secuelas 
electroencefalográficas, parámetros que indirecta-
mente reflejan la capacidad de frenar fenómenos de 
sensibilización neural mantenida16. Además, en un 
modelo murino de DN periférico inducido por com-
presión del nervio ciático, BRV logró reducir de 
forma significativa las conductas dolorosas, como la 
alodinia mecánica, e incluso atenuó la activación 
microglial en el asta dorsal de la médula espinal, 
sugiriendo también un posible efecto inmunomodu-
lador17.

Estos datos, por tanto, sugieren que BRV puede 
ejercer un efecto modulador dual: por un lado, 
sobre la liberación presináptica de neurotrans-



50 DOLOR. 2026:41(2)

misores excitatorios (especialmente glutamato), y 
por otro, sobre redes neuronales hiperactivadas aso-
ciadas tanto a convulsiones como al DN persis-
tente. Su perfil farmacológico diferenciado frente a 
LEV, sin acción sobre canales de calcio tipo N, 
receptores AMPA o GABA, lo convierte en un can-
didato atractivo para exploraciones clínicas en indi-
caciones no epilépticas.

EVIDENCIA CLÍNICA DE BRIVARACETAM EN 
DOLOR NEUROPÁTICO

Aunque BRV aún no dispone de una indicación ofi-
cial para el tratamiento del DN, comienzan a acu-
mularse datos clínicos preliminares que apoyan su 
potencial en esta área. La evidencia disponible, si 
bien limitada, incluye desde estudios piloto contro-
lados hasta observaciones clínicas puntuales en indi-
caciones resistentes.

El estudio más sólido hasta la fecha es el ensayo 
aleatorizado y doble ciego publicado por 
Morse et al. en 2025. Esta investigación evaluó el 
uso de BRV como tratamiento adyuvante en pacien-
tes con DN central secundario a lesión medular. Se 
reclutaron 36 sujetos con dolor de al menos seis 
meses de evolución, que fueron asignados a recibir 
BRV en dosis de 100 a 200 mg/día o placebo durante 
un periodo de ocho semanas. Los resultados mostra-
ron una reducción estadísticamente significativa en 
las puntuaciones medias de dolor según la escala 
NRS (Numeric Rating Scale), así como mejoras en 
parámetros de calidad de vida y calidad del sueño. 
El perfil de tolerabilidad fue favorable y no se repor-

taron efectos adversos graves, lo que refuerza la via-
bilidad de su uso en poblaciones complejas. A pesar 
de su tamaño muestral reducido y duración limitada, 
este estudio representa el primer ensayo clínico con-
trolado que aporta evidencia sistemática sobre el 
potencial analgésico de BRV18.

Además del ensayo mencionado, se han publicado 
algunos informes de casos que ilustran respuestas 
clínicas positivas al tratamiento con BRV en situacio-
nes de difícil manejo. En particular, Kneppe y Czell 
documentaron en 2022 dos casos de neuralgia del 
trigémino refractaria donde la administración de BRV 
condujo a una reducción sustancial del dolor19. Asi-
mismo, se han descrito usos compasivos de la for-
mulación intravenosa de BRV en contextos de DN 
postherpético y postoperatorio, con beneficios par-
ciales en intensidad y frecuencia del dolor, aunque 
sin datos sistematizados que permitan su análisis 
comparativo20,21.

Por otro lado, conviene subrayar que la escasez de 
ensayos clínicos ha llevado a que BRV no figure aún 
en los principales metaanálisis sobre el tratamiento 
del DN, como el actual realizado por Soliman et al. 
en 2025, del grupo de interés especial en DN de la 
Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
(NeuPSIG, por sus siglas en inglés, Special Interest 
Group on Neuropathic Pain)6. Esta ausencia en la 
literatura formal refleja un desfase entre su potencial 
farmacológico y la validación clínica disponible, y 
pone de manifiesto la necesidad urgente de investi-
gaciones bien diseñadas, multicéntricas y con mayor 
poder estadístico que puedan evaluar su eficacia y 
seguridad en distintos tipos de DN, tanto periférico 
como central.

Tabla 1. Mecanismos de acción propuestos de brivaracetam y su posible impacto fisiopatológico en el dolor neuropático

Mecanismo propuesto Evidencia disponible Implicación en el dolor neuropático

Unión a la proteína vesicular sináptica 
2A

Estudios con tomografía por emisión 
de positrones y ensayos in vitro

Modulación de la liberación de 
neurotransmisores excitatorios

Inhibición de corrientes de sodio 
activadas por voltaje Hung et al.9 Disminución de la actividad neuronal 

espontánea

Inhibición de corrientes de potasio 
tipo M y rectificadoras retardadas Hung et al.9 Supresión de descargas prolongadas y control 

de la excitabilidad sostenida

Modulación de la microglía Tsymbalyuk et al.17 Posible efecto inmunomodulador sobre 
mecanismos espinales del dolor

Modulación de estructuras del 
sistema límbico

Modelos animales de estado 
epiléptico

Reducción de la sensibilización central y del 
componente afectivo del dolor
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DISCUSIÓN

El DN sigue siendo una condición clínica de difícil 
manejo, con tasas elevadas de refractariedad pese a 
la disponibilidad de múltiples fármacos de primera 
línea22,23. En este escenario, el reposicionamiento de 
principios activos con mecanismos de acción inno-
vadores representa una estrategia terapéutica legí-
tima, especialmente cuando confluyen plausibilidad 
farmacológica y señales clínicas preliminares24.

BRV, como antiepiléptico de tercera generación, 
aporta ventajas diferenciales frente a sus predeceso-
res, particularmente en cuanto a su elevada afinidad 
por SV2A, inicio de acción rápido, bajo potencial de 
interacciones y buen perfil neuroconductual. Estos 
rasgos farmacológicos, respaldados por modelos ani-
males de hiperexcitabilidad neuronal, abren una 
ventana de oportunidad para su exploración más allá 
del tratamiento de crisis epilépticas de inicio parcial 
con o sin generalización secundaria7.

A nivel clínico, los datos disponibles siguen siendo 
limitados pero prometedores. El ensayo de Morse 
et al. representa la primera evidencia sistemática de 
eficacia de BRV en DN central, con resultados posi-
tivos tanto en intensidad de dolor como en calidad 
del sueño y tolerancia18. Por su parte, los reportes de 
casos en neuralgia del trigémino refractaria y el uso 
compasivo en escenarios hospitalarios apoyan su 
potencial beneficio en cuadros complejos, aunque 
sin valor estadístico19,20 (Tabla 2).

Cabe señalar, sin embargo, que la ausencia de BRV en 
metaanálisis recientes o en guías terapéuticas refleja 
una brecha crítica entre su perfil farmacodinámico 
favorable y su consolidación en la práctica clínica. Por 
contraste, LEV, fármaco estructuralmente relacionado, 
ha sido evaluado en revisiones sistemáticas sin demos-
trar eficacia significativa en el tratamiento del DN. Así, 
la revisión Cochrane de Wiffen et al. concluyó que no 
existe evidencia suficiente que respalde su uso en 
adultos con DN, lo que refuerza la necesidad de alter-
nativas con mejor perfil de acción25.

Adicionalmente, no existen aún estudios que com-
paren directamente su eficacia frente a gabapentinoi-
des o antidepresivos, ni se han explorado formalmente 
sus efectos en DN periférico6.

Por lo tanto, resulta prioritario diseñar ensayos alea-
torizados bien controlados que evalúen BRV en dis-
tintos subtipos de DN, con especial atención a 
variables funcionales, tiempo hasta el alivio, perfil 
cognitivo y calidad de vida. Asimismo, sería deseable 
identificar fenotipos de pacientes, por ejemplo, 
aquellos con predominancia de síntomas positivos o 

Tabla 2. Estudios preclínicos y clínicos sobre brivaracetam en mo-
delos de dolor neuropático 

Estudio 
Año

Modelo/Tipo 
de dolor

Resultados clave

Tsymbalyuk 
et al.17  
2019

Compresión 
crónica de 
nervio ciático 
(rata)

Reducción de alodinia 
mecánica y disminución 
de activación microglial

Hung et al.9 
2021

Cultivos 
neuronales  
in vitro

Inhibición de canales de 
sodio y potasio, supresión 
de hiperexcitabilidad 
neuronal

Morse et al.18  

2025
Dolor central 
postlesión 
medular

Mejora en intensidad de 
dolor, calidad del sueño 
y tolerabilidad general

Casos 
clínicos19 

2022

Neuralgia del 
trigémino 
refractaria

Reducción significativa 
del dolor en pacientes 
resistentes a otros 
tratamientos

componente central, que pudieran beneficiarse de 
forma preferente del mecanismo de acción de BRV.

CONCLUSIONES

BRV representa un candidato farmacológico con per-
fil diferencial para el tratamiento del DN. Su elevada 
selectividad por SV2A, inicio de acción rápido, disponi-
bilidad en formulaciones orales e intravenosas, y buena 
tolerancia lo posicionan como una opción promete-
dora, especialmente en pacientes con comorbilidades 
o en contextos de difícil abordaje.

La evidencia clínica, aunque aún incipiente, justifica 
la realización de estudios prospectivos de mayor 
envergadura que permitan validar su eficacia y segu-
ridad en esta nueva indicación. En tanto se generan 
estos datos, el BRV podría considerarse como alter-
nativa razonable en situaciones individualizadas 
donde las terapias convencionales hayan fracasado o 
no puedan ser empleadas.
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