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RESUMEN 

 

 

El dolor crónico y la depresión son trastornos muy comunes en la población general, 

viéndose también una frecuente comorbilidad entre ambos, por eso en esta revisión se busca 

determinar la relación entre ambas afecciones y si la depresión es capaz de generar dolor 

crónico en pacientes que la padecen. Dentro de esta revisión se hablará de los mecanismos 

del dolor, factores psicosociales, estructuras cerebrales que participan en común de ambos 

trastornos y fármacos que podrían ser de utilidad en el tratamiento de ambas afecciones. 

Finalmente, se llega a la conclusión de que existe una clara relación entre ambos trastornos, 

siendo factores de riesgo entre sí, no existiendo claridad de si la depresión puede causar dolo 

crónico y demostrando que hay fármacos que presentan buena eficacia en el tratamiento, 

tanto del dolor crónico, como de la depresión. 

 

 

Palabras clave: nocicepción, dolor, depresión, dolor crónico, comorbilidad. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

La Asociación Internacional de Estudio del Dolor (IASP) define el dolor como una 

“experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a daño tisular existente o 

potencial, o descrita en términos de ese dolor”, cuando este dolor perdura por periodos largos 

de más de 3 meses, sin que exista una cura, se le considera como dolor crónico (1). El dolor 

crónico es una condición que afecta a al menos 10% de la población mundial, alcanzando 

entre un 20 a 25% en algunos países y regiones según datos del año 2014 (2). 

 

 

En términos de dolor, se debe diferenciar que está compuesto por dos elementos 

principalmente, uno es el componente nociceptivo, el cual está relacionado con el proceso 

que debe ocurrir para llegar a percibir el dolor de manera fisiológica, el otro componente es 

el emocional, que ya no tiene que ver con algún daño propiamente tal, por lo que el dolor no 

es una respuesta se encontrará solamente en casos de daño físico, como resultado puede ser 

influenciada por emociones que, en primera instancia, no estarían relacionadas directamente 

con este, gracias a diferentes estudios y análisis de casos se sabe que el dolor puede ser 

influenciado por el miedo, la desesperación y la impotencia, como algunos ejemplos, 

sentimiento que también podemos encontrar en cuadros depresivos. 

 

 

La depresión es unos de los desórdenes mentales más comunes, llegando a afectar a 

más de 264 millones de personas de todas las edades a nivel mundial, este desorden no es 

igual a los cambios de ánimo normales que se sufren diariamente acorde a las situaciones 

vividas, es una condición médica que afecta negativamente como se siente una persona, 

causando sensaciones de tristeza y/o perdida de interés en lo cotidiano y en actividades que 

se solían disfrutar realizar, la sensación de tristeza causada por la depresión es mucho más 
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asfixiante que la tristeza normal y como es incontrolable causa problemas en el diario vivir 

de las personas que la padecen (3). 

 

 

Al igual que el dolor crónico, la depresión puede ser incapacitante, causando 

problemas emocionales y físicos que impiden vivir una vida “normal”. 

 

 

Comúnmente la depresión se encuentra relacionada con el dolor crónico como 

consecuencia de este, sin embargo, con esta revisión bibliográfica se busca exponer la 

relación opuesta, analizando como la depresión por sí misma puede llevar al desarrollo del 

dolor crónico y como se potencian mutuamente, siendo de gran interés para el mejor 

entendimiento de la compleja relación entre estas dos condiciones y de ayuda para analizar 

posibles tratamientos más efectivos y mejor dirigidos para el dolor crónico en personas con 

depresión. 
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OBJETIVOS 

 

 

 

 

1. Objetivo General 

 

 

Exponer cómo la depresión se relaciona con el dolor crónico. 

 

 

2. Objetivos Específicos 

 

 

2.1.Presentar los cambios fisiológicos que ocurren en la depresión. 

 

2.2.Conocer los diferentes mecanismos del dolor crónico. 

 

2.3.Mostrar la relación entre la depresión y el dolor crónico. 

 

2.4.Sugerir el nivel de importancia de la depresión en el dolor crónico. 
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METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA Y ORGANIZACIÓN  

DE LA INFORMACIÓN 

 

 

 

 

En esta revisión bibliográfica se realizó una investigación sobre la posibilidad de que 

personas con depresión sufran dolor crónico causado por esta. Para esto se realizó la 

búsqueda de documentos científicos de diversas revistas para obtener información confiable 

y que sean aptos para el fin de esta revisión. Con este fin se ingresó a las bases de datos 

Scorpus, ScienceDirect, Cochrane y PubMed, en donde se ingresaron búsquedas como 

Nociception, Pain, Depression, Pain AND Depression, Pain AND Nucleus Accumbens, 

Depression AND Nucleus Accumbens, Mechanism of Pain, entre otros, ajustando las 

palabras claves de búsqueda de acuerdo a lo que se quería encontrar específicamente, de 

modo de acotar los artículos entregados por las bases de datos, con la finalidad de revisar las 

investigaciones, estudios y publicaciones relacionadas con el tema de interés, incorporando 

información reciente e información clásica. 
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MARCO TEÓRICO 

 

 

1. MECANISMO DE LA NOCICEPCIÓN 

 

 

Dentro del cuerpo humano se pueden encontrar una subpoblación de fibras nerviosas 

que son conocidas con el nombre de nociceptores, los cuales están a cargo de detectar 

estímulos, ya sean de tipo térmico, mecánico o químico, que luego serán percibidos como 

dolorosos. Para que estos estímulos activen a los nociceptores deben alcanzar un rango 

nocivo. Es por eso por lo que el proceso de nocicepción es esencial para la supervivencia y 

la mantención del bienestar de las personas, ya que es un mecanismo de alerta (4). 

 

 

Los nociceptores se encuentran en el sistema nervioso periférico y en los ganglios de 

la raíz dorsal y trigémino, pueden ser polimodales y activados por más de un tipo de estímulo 

nocivo (5). 

 

 

Como se muestra en la figura 1, el primer paso del proceso nociceptivo es la 

transducción, donde el estímulo llega a los nociceptores periféricos en rangos nocivos, luego 

de esto la fibra nerviosa va a transmitir la señal por el axón hasta llegar a la médula espinal 

donde ocurre la modulación, esta dará paso a la percepción del dolor una vez llegue al cerebro 

y sea interpretada (6). 
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Como el dolor en sí es una percepción que debe ser procesada en el cerebro, la 

nocicepción y el dolor pueden considerarse como procesos separados, pudiendo sentir dolor 

sin necesidad de un entrada nociceptiva o estímulo, o por otro lado puede haber una corriente 

nociceptiva que no será percibida como algo doloroso (5). 

 

 

  

Figura 1. Proceso de la nocicepción. Nociceptores periféricos en color rojo (representando 

las fibras A) y en color azul (representando las fibras C) formando parte de la transducción 

y transmisión hasta llegar a la médula espinal, donde se modula la señal, en color rojo el 

nervio que lleva la señal hasta el cerebro, donde es recibida por el tálamo (estructura 

triangular en el cerebro), desde donde se envía la señal hasta la corteza cerebral para la 

percepción. Elaboración propia, Mayorga, L., 2021. 
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1.1.DIFERENTES TIPOS DE NOCICEPCIÓN 

 

 

Las aferentes cutáneas pueden categorizarse en dos grandes grupos, dependiendo de 

su calibre y de si cuentan o no con mielinización, estas aferentes se encuentran en los ganglios 

de la raíz dorsal. Por un lado, están las fibras A, que son de mayor calibre y cuentan con 

vainas de mielina, por el contrario, están las fibras C que son de un calibre menor y no cuentan 

con mielinización, es decir son amielínicas (Fig. 2). De acuerdo con las características 

presentadas en cada tipo de fibra, las fibras A serán las encargadas de transmitir potenciales 

de acción de manera más rápida, mientras que las fibras C transmitirán potenciales más lento 

(7). 

 

 

Figura 2. Anatomía de los nociceptores. (A) Representación de las fibras C y (B) de las 

fibras A llevando las señales desde la dermis hasta la medula espinal. Tomado y adaptado de 

Dubin et al, 2010 (9). 
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Dentro de las fibras A existe una subdivisión, separándose en fibra Aδ y fibras Aβ. 

Las fibras Aδ están más finamente mielinizadas que las fibras Aβ, que poseen una 

mielinización más robusta, estas segundas se encuentran en cuerpos celulares grandes, 

encargándose de la conducción rápida de señales desde estos hacia el cerebro. Las fibras C, 

por otro lado, se encuentran en cuerpos celulares más pequeños y al no contar con 

mielinización, conducen señales de manera lenta (8). 

 

 

1.1.1. FIBRAS A Y FIBRAS C 

 

 

Las fibras A y C son conocidas como aferentes primarias. Las fibras Aδ, que están 

finamente mielinizadas, son de un diámetro menor, lo que significa que va a encontrarse 

transmitiendo señales de manera más lenta y sus umbrales para poder activarse son más altos, 

estás llevan información principalmente a las láminas superficiales y profundas de la asta 

dorsal, al igual que a la lámina circuncanular. Por otra parte, las fibras Aβ, que están 

gruesamente mielinizadas, son capaces de llevar señales de manera mucho más rápida, por 

lo que se les relaciona con el dolor agudo y llevan información a las láminas más profundas 

de la asta dorsal (7, 9). 

 

 

Las fibras C son amielínicas, además son receptoras térmicas y son relevantes ante 

estímulos de calor en niveles nocivos, llevan información a las láminas superficiales y 

profundas de la asta dorsal y a la lámina circuncanular, al igual que como lo hacen las fibras 

Aδ. Las fibras C son fibras que están ampliamente distribuidas en el cuerpo, por lo que es 

difícil encontrar el origen preciso del estímulo que causa la activación de estas, por lo cual 

se produce una sensación generalizada de dolor (9, 10). 
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2. DOLOR CRÓNICO Y FACTORES PSICOSOCIALES 

 

 

El estudio para determinar cómo es que el dolor pasa a convertirse en dolor crónico 

en seres humanos es amplio y lleva muchos años realizándose. Se han realizado estudios en 

modelos animales de lesiones neuropáticas y/o inflamatorias que causan una condición de 

dolor persistente, estos han llevado a pensar que existe una reorganización de los circuitos 

periféricos y de la medula espinal, quienes se encargan de la transmisión de señales 

nociceptivas hasta el cerebro (11). Fue George Engel quién presento el primer modelo 

biopsicosocial en 1977, este modelo indica que para poder tener completo entendimiento del 

estado médico de una persona no solo se deben considerar los factores biológicos, sino que 

también deben estudiarse los factores psicológicos y sociales que afectan a esa persona, por 

ejemplo, se ha demostrado que estados de catástrofe y el desempleo son predictores muy 

importantes en el dolor lumbar crónico o lumbago crónico, también desde el lado psicológico 

se consideran indicadores importantes la ansiedad y altos niveles de angustia (12). 

 

 

3. DEPRESIÓN Y DOLOR CRÓNICO 

 

 

Hay diversos estudios que indican que la depresión es una de las consecuencias 

psicológicas que provoca el sufrir de dolor crónico, estudios clínicos han revelado que hasta 

el 85% de los pacientes con dolor crónico también son afectados por depresión severa (13), 

también hay muchos pacientes que sufren de episodios depresivos años antes del comienzo 

del dolor, sumado a esto si se observan los diferentes síntomas vegetativos y somáticos de la 

depresión el dolor se encuentra en el segundo lugar, solo después del insomnio (14). 
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Mujeres que presentan una comorbilidad entre depresión y dolor pélvico crónico han 

referido que experimentan dolor más severo que aquellas pacientes que no presentan 

depresión, además de presentar una calidad de vida significativamente más baja. La 

prevalencia de depresión en pacientes con dolor pélvico crónico se encuentra entre un 26 a 

52%, comparado con la población general que se encuentra en un 5 a 10% (15). 

 

 

Las diferentes regiones cerebrales se encargan de distintos procesos simultáneamente, 

es por eso por lo que se sabe que las regiones supraespinales encargadas de los procesos 

emocionales están a su vez interconectadas con aquellas regiones encargadas con el 

procesamiento del dolor y su modulación, lo que indica que el padecer de síndrome de 

depresión mayor generaría una mayor predisposición a sufrir de algún dolor crónico (16). 

Diferentes regiones cerebrales encargadas de manejar el estado de ánimo, como la corteza 

prefrontal, el anterior cingulado, el tálamo, el hipocampo y la amígdala, se comparten con la 

vía sensorial relacionada a lesiones (13). 
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4. ESTRUCTURAS CEREBRALES INVOLUCRADAS EN LA DEPRESIÓN Y EL 

DOLOR 

 

 

 

4.1.CORTEZA PREFRONTAL 

 

 

La corteza prefrontal es una región cerebral que cubre la porción anterior del lóbulo 

frontal y sus principales funciones son las ejecutivas, como la planificación, resolución de 

problemas y control social (Fig. 3), la corteza prefrontal dorsolateral juega un rol importante 

en la modulación cognitiva y afectiva del dolor, estimulación no invasiva en la corteza 

prefrontal dorsolateral en humano lleva a la modulación de dolor agudo y efectividad en el 

tratamiento de estadios crónicos. Se ha demostrado una asociación positiva entre la corteza 

prefrontal y el dolor, esto respaldado por diferentes metanálisis. Se ha demostrado que 

estímulos nociceptivos van a activar a la corteza prefrontal medial y a la corteza cingulada 

anterior, generando una mayor actividad de la sustancia gris periacueductal, siendo esta el 

principal centro de control para la modulación descendente del dolor y la analgesia. En 

condiciones patológicas se ha observado que la conectividad entre el tálamo y la corteza 

prefrontal puede contribuir como factor en el dolor crónico (17, 18). 
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Figura 3. Zonas que conforman la corteza prefrontal. En la imagen se muestran las tres 

zonas que conforman la corteza prefrontal, diferenciadas por colores. Elaboración propia, 

Mayorga, L., 2022. 

 

 

En un estudio realizado en ratones por Junting Huang y colaboradores en el año 2019, 

los investigadores lograron demostrar la relación funcional que existe entre el núcleo 

basolateral de la amígdala, la corteza prefrontal dorsolateral, la sustancia gris periacueductal 

y la médula espinal, estableciendo un vínculo causal entre la desregulación de este circuito y 

los componentes sensoriales y afectivos del dolor (18). 

 

 

Desde el punto de vista de la depresión, esta se ha asociado con alteraciones en el 

sistema de recompensa en la corteza prefrontal. Gracias a estudios electroencefalográficos se 

ha logrado demostrar que existe una disminución de la actividad de la corteza prefrontal 
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dorsolateral izquierda en pacientes con depresión, lo cual es congruente con las alteraciones 

relacionadas a la recompensa (19), un estudio realizado por Koenigs, M y colaboradores 

(2008) demuestra que daños en ciertas zonas de la corteza prefrontal son relevantes en la 

gravedad de la depresión, se demostró que ante estos daños en la corteza prefrontal 

ventromedial se generan casos de depresión de poca gravedad, mientras que daños en la 

corteza prefrontal dorsal se relacionan con una gravedad significativamente más alta de 

depresión, por lo que se considera que la región dorsal tiene una mayor importancia cuando 

se habla de gravedad en los síndromes depresivos (20). 

                                                                                            

 

4.2.NÚCLEO ACCUMBENS (NAc) 

 

 

El núcleo accumbens es un grupo de neuronas que forman parte del cuerpo estriado, 

está compuesto por dos partes conocidas como núcleo (core) y caparazón o cáscara (Shell) 

(Fig. 4). A lo largo de los años, el estudio del núcleo accumbens ha demostrado que tiene una 

gran relevancia en la absorción y liberación de la dopamina, sustancia encargada de las 

sensaciones placenteras y de la relación, siendo el núcleo el que cuenta con la mayor tasa de 

absorción y liberación de dopamina, a pesar de que sea el caparazón el que cuenta con mayor 

cantidad de receptores dopaminérgicos (21). 
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Figura 4. Disección del núcleo y caparazón del NAc. Se puede observar en el lado derecho 

de la imagen el núcleo y el caparazón del NAc, el punto negro que se observa en la imagen 

marca el remanente de la rama temporal de la comisura interior que se utilizó como referencia 

para la disección. Tomado de Deutch et al, 1992 (22). 

 

 

Por otro lado, se ha propuesto que, de haber alguna anomalía en este núcleo, se podría 

desencadenar algún trastorno psiquiátrico como la depresión (23), la idea de que el núcleo 

accumbens se encuentre relacionado con la depresión de esta manera ha sido de gran interés, 

ya que podría significar una gran utilidad para el tratamiento de este trastorno psiquiátrico. 

Además, gracias a las diferentes entradas y salidas del núcleo accumbens al sistema límbico 

y su similitud citoquímica con los núcleos motores de los ganglios basales, podría actuar 

como una interfaz entre los sistemas límbico y motor (24). 

 

 

Sumado a esto, se ha verificado el efecto de la corteza prefrontal en el desarrollo del 

dolor por medio del NAc (13). El NAc posee conexiones con diferentes estructuras cerebrales 

que están relacionadas a la vía del dolor, estructuras como la corteza prefrontal, la amígdala, 

la corteza somatosensorial, entre otras, esto ha llevado a pensar que el NAc igualmente 

cumple funciones en la vía del dolor, recibiendo entradas y proyectando señales nociceptivas. 

Se ha generado una relación entre la función del NAc en los estímulos de recompensa con su 
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función dentro de la vía del dolor, indicando que ante un estímulo doloroso el NAc va a 

generar una respuesta de analgesia por medio de la liberación de dopamina, percibiéndose al 

alivio del dolor como una recompensa (25).  

 

 

En un estudio longitudinal de imágenes cerebrales, realizado por Baliki y 

colaboradores en 2012, que siguió a pacientes con dolor de espalda subagudo durante un año, 

el aumento de la conectividad funcional de la NAc con la corteza prefrontal predice la 

persistencia del dolor, sugiriendo que el circuito contribuye a la transición al dolor crónico 

(26, 27).  

 

 

4.3. AMÍGDALA 

 

 

La amígdala cumple la función de procesar e integrar información emocional, esto 

gracias a sus conexiones con la corteza prefrontal, corteza sensorial y el hipocampo, un 

estudio realizado por Yvette Sheline, Mokhart Gado y Joseph Price en 1998 demostró que en 

pacientes con depresión mayor, comparados con controles sanos, existe un volumen 

significativamente menor de núcleos centrales de la amígdala, esto sin alterar los volúmenes 

cerebrales totales (28). Además, se ha comprobado que en casos de depresión mayor existe 

un aumento de excitotoxina glutaminérgica y glucocorticoides, que son liberados 

normalmente en situaciones de estrés, esto va a generar una disminución de oligodendrocitos 

en la amígdala, considerándose este como un cambio robusto en esta zona (29). 
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Tabla 1. Núcleos mayores de la amígdala 

LA Núcleo lateral 

BLA Núcleo basolateral (o basal) 

ABA Núcleo basal accesorio 

MeA Núcleo medial 

CeA Núcleo central 

Tomado y adaptado de Neugebauer et al, 2004 (27) 

 

 

Por otro lado, relacionando la amígdala con el dolor,  es sabido que la amígdala está 

compuesta por diversos núcleos que cumplen diferentes funciones (Tabla 1), como se puede 

observar en la figura 5, la amígdala forma parte del sistema del dolor, esto por medio de su 

núcleo central, que es el núcleo de salida principal, este se encontrará recibiendo 

proyecciones provenientes desde los núcleos lateral, a donde llegan principalmente las 

entradas sensoriales y basolateral de la amígdala, que también se relacionan con el miedo y 

la ansiedad, por medio de las extensiones del espinohipotálamo y espinotálamo la amígdala, 

además, se relaciona con el aumento (hiperalgesia) o disminución (hipoalgesia o analgesia) 

del dolor, es por esto que por medio de la amígdala el dolor puede verse fácilmente alterado 

por los estados emocionales, lo cual también se atribuye a la gran subdivisión de núcleos con 

los que cuenta esta estructura cerebral(30). 
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Figura 5. Principales entradas sensoriales, incluidas las nociceptivas, a la amígdala. El 

núcleo central se denomina de forma común amígdala nociceptiva, recibiendo señales 

nociceptivas de la medula espinal y el tronco encefálico, y señales polimodales, incluyendo 

nociceptivas de la corteza y el tálamo que llegan al núcleo lateral y el núcleo basolateral que 

se proyectan al núcleo central. Tomado y adaptado de Neugebauer et al, 2004 (27) 

 

 

En la figura 6 se puede observar la relación entre diferentes zonas cerebrales 

involucradas tanto en el dolor crónico, como en la depresión, conocido como el circuito 

mesolímbico, además de los cambios que ocurre en las sus interconexiones. 
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Figura 6. Estudios de resonancia magnética del circuito mesolímbico. Estudios de 

resonancia magnética han provisto datos de cambios estructurales y funcionales dentro del 

circuito mesolímbico subyacentes a dolor crónico y depresión, independientemente y dentro 

de estados de comorbilidad. Este esquema destaca los cambios interregionales en la actividad 

de referencia colectiva y el volumen de materia gris dentro de las poblaciones con dolor 

crónico, así como los cambios en la conectividad funcional dentro de las poblaciones con 

dolor crónico, depresión y adicción. PFC=corteza prefrontal; ACC=corteza cingulada 

anterior; NAc=núcleo accumbens; VTA=área tegmental ventral; AM=amígdala. Tomado y 

adaptado de Serafini et al, 2020 (37) 
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5. NEUROTRASMISORES RELACIONADOS AL DOLOR Y DEPRESIÓN 

 

 

5.1.SEROTONINA (5-HT)  

 

 

La serotonina (5-HT) es un neurotransmisor y neuromodulador que tiene importancia 

en diferentes áreas, una de estas siendo la regulación del estado de ánimo y conducta en seres 

humanos. La 5-HT se difunde gracias a ramificaciones profusas de axones que se encuentran 

inervando grandes volúmenes celulares (Fig. 7), esto hacia las neuronas serotoninérgicas a 

partir de terminales sinápticos, que generaran un efecto rápido y localizado, y a sitios 

extrasinápticos, donde la 5-HT se difunde en el medio extracelular y puede activar a cualquier 

neurona que presente receptores para este neurotransmisor (31). 

 

 

Figura 7. Distribución de la serotonina en el cerebro. Se indica en el punto rojo la 

ubicación de los núcleos del Rafe, desde donde es liberada la serotonina y con las flechas las 

diferentes zonas del cerebro a las que es distribuida la serotonina. Elaboración propia, 

Mayorga, L., 2021. 
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Debido a todas las zonas a las que llega la serotonina, en las cuales ayuda al 

funcionamiento normal de estas zonas, cuando hay una desregulación del sistema de la 

serotonina, se podrán observar diversas consecuencias, principalmente ligadas a la 

disminución de serotonina en el cerebro, en la Figura 8 se pueden observar todas las zonas 

que se ven afectadas por la disminución de serotonina en el cerebro y que consecuencias 

causa esta desregulación. 

 

 

Figura 8. Efectos de la disminución de la serotonina. En rojo se encuentran 

señaladas todas las zonas que se ven afectadas por la disminución de la serotonina en el 

cerebro, indicando además en que afecta a la persona que sufre de esta disminución. 

Elaboración propia, Mayorga, L., 2021. 
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Existen muchos estudios y líneas de evidencia que han establecido una relación entre 

la desregulación o deterioro funcional del sistema de la serotonina, que además influye en 

los cambios de ánimo normales en los seres humanos, es por esto por lo que muchos 

antidepresivos están dirigidos hacia los receptores y enzimas de este sistema en específico 

(32). Esta hipótesis ha sido muy discutida a lo largo de los años, como por ejemplo en el libro 

Psicofarmacología esencial de Stahl: Bases neurocientíficas y aplicaciones prácticas en 2013 

donde se menciona que “no hay evidencia clara y convincente de que la deficiencia de 

monoamina (refiriéndose a 5-HT) sea responsable de la depresión, es decir, no hay un déficit 

de monoamina “real”.” (33). 

 

 

Sin embargo, también hay estudios que indican que el sistema de la serotonina si tiene 

importancia en el desarrollo de la depresión, en especial el receptor 5-HT1A, que 

desarrollaría un rol clave en la neuropatología de la depresión, se ha demostrado que en 

ratones deficientes de 5-HT1A hay un aumento de respuestas relacionadas con la ansiedad, 

el condicionamiento del miedo y un aumento en el comportamiento de congelación 

(paralizarse) (34). 

 

 

Este receptor forma parte de la familia 5-HT1, autorreceptores que se encargan de la 

autorregulación de las neuronas serotoninérgicas, son receptores con una alta afinidad por la 

serotonina y se encuentran acoplados a proteínas Gi/o’ que activan canales de potasio, esto 

produce una hiperpolarización que disminuye la frecuencia de disparo de las neuronas, en 

consecuencia, se libera menos 5-HT. En mamíferos los receptores 5-HT1A se encuentran 

localizados en el área somatodendrítica de las neuronas serotoninérgicas en los núcleos del 

Rafe (31). 

 

 



 

29 
 

5.2.NORADRENALINA (NA) 

 

La noradrenalina (NA) es un neurotransmisor que se produce a partir de L-tirosina en 

las terminaciones nerviosas simpáticas, encargadas de la liberación de NA sobre los órganos 

efectores luego de haberse presentado algún estímulo, y en las células cromafines de la 

médula suprarrenal, que son la principal fuente de síntesis. La NA es liberada en situaciones 

como ira, estrés o ansiedad y por reacciones alérgicas o hipotensión (35). 

 

 

Como se puede observar en la Figura 9, la noradrenalina es liberada a partir del locus 

coeruleus, en donde su distribución es similar a la serotonina, por tanto, tal como se indica 

en la figura, se tendrán resultados similares en situaciones en donde la noradrenalina se 

encuentre disminuida en el cerebro, zonas que se ven especialmente afectadas por la 

noradrenalina, que no se ven afectadas por la serotonina, son el cerebelo, donde una 

disminución de la noradrenalina causa agitación y enlentecimiento psicomotor, y la corteza 

prefrontal dorsolateral, donde se producirá una falta de concentración, alteraciones en las 

funciones ejecutivas e indecisión.  

 

 

Dentro del rol que cumple la NA en el dolor, se sabe que gran contenido de NA y 5-

HT se encuentran en los cuernos dorsales posteriores de la medula espinal, zona encargada 

de la modulación del dolor, involucrando directamente a ambos neurotransmisores en la vía 

del dolor (Fig. 10). La NA y 5-HT forman parte de una vía conocida como vía descendente 

del dolor, en la cual cumplen la función de suprimir entradas de rutina desde la periferia, que 

en condiciones normales no deberían ser percibidas como dolorosas, cuando la vía 

descendente del dolor comienza a fallar, estas entradas rutinarias comienzan a interpretarse 

como dolor (36).  
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Se ha obtenido evidencia de que una desregulación en los circuitos moduladores, 

como el descrito anteriormente, favorece la mantención del dolor crónico, ya que estaría 

disminuyendo la capacidad inhibidora de la modulación, apoyando a que sea más fácil sentir 

dolor de manera crónica (37).  

 

 

 

Figura 9. Efectos de la disminución de noradrenalina. Se presentan dos planos del 

cerebro, indicando en color rojo las zonas que se ven afectadas por esta disminución y los 

efectos de esto para la persona. Elaboración propia, Mayorga, L., 2021. 
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Figura 10. El rol central de serotonina y noradrenalina en depresión y dolor. Se observa 

mediante flechas el flujo de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NE) y en los recuadros su 

relevancia en la depresión y el dolor. Tomado y adaptado de Thor et al, 2007 (34) 

 

 

5.3.DOPAMINA 

 

 

El sistema de la dopamina desempeña un papel en la predicción de recompensa, la 

activación motivacional y la capacidad de respuesta a los estímulos de incentivos 

condicionados. Se sugiere que la dopamina condiciona la atribución de prominencia de 

incentivos, es decir que, al percibir una recompensa se va a estar liberando dopamina, 

mientras más dopamina se libere, mejor se va a sentir la recompensa, lo que va a condicionar 

a la persona a pensar en ese estímulo como algo deseado en una próxima ocasión (38).  



 

32 
 

 

La dopamina se encuentra ligada a la función normal mesolímbica, por medio de la 

neurotransmisión proveniente del área tegmental central (VTA), participando en procesos 

afectivos y de recompensa (26). El sistema dopaminérgico mesolímbico se origina en la 

región A10 del VTA y se proyecta principalmente al NAc. Las neuronas dopaminérgicas que 

forman parte del sistema mesolímbico tienen un papel clave en, los más relevantes para esta 

revisión, los refuerzos positivos y negativos, la prominencia de incentivos y la expresión de 

emociones positivas (39).  

 

 

El sistema dopaminérgico mesolímbico es una vía importante que media la 

recompensa y modula la emoción positiva o negativa. En el sistema mesolímbico, los 

circuitos del dolor están parcialmente superpuestos a los circuitos del placer, entre estos el 

circuito de la dopamina, por lo que se ha llegado a la conclusión de que antes estímulos 

placenteros existe una disminución del dolor y viceversa (39). 

 

 

Existe evidencia que indica que el procesamiento del dolor involucra fuertemente 

regiones del cerebro anterior que no pertenecen al sistema somatosensorial. La actividad de 

los circuitos neuronales, que incluyen diversas zonas cerebrales que están involucradas en la 

modulación del dolor, está potentemente modulada por proyecciones dopaminérgicas desde 

el mesencéfalo hasta el cuerpo estriado. Según Barbara Ziólkowska (2021): “El sistema de 

dopamina mesostriatal consta de proyecciones desde la sustancia negra pars compacta hasta 

el cuerpo estriado dorsal y proyecciones desde el área tegmental ventral (VTA) al cuerpo 

estriado ventral (principalmente NAc)” (40).  
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Se ha demostrado que, en situaciones de dolor crónico, hay una disminución de la 

actividad del VTA, además se ha visto que las conexiones del VTA con otras estructuras 

disminuyen, como en el caso de la amígdala, ambas estructuras están involucradas en las 

respuestas emocionales. Por otro lado, en paciente con desorden de depresión mayor se ha 

visto una mayor conectividad del VTA con estructuras relacionadas al dolor, como la corteza 

anterior cingulada, además de compartir la característica de presentar una disminución en la 

actividad del VTA, cosa que también ocurre en pacientes con dolor crónico (26).  

 

 

Según un experimento de electrofisiología, las neuronas dopaminérgicas 

mesolímbicas muestran patrones de disparo característicos. Uno de estos es el tónico, que 

consiste en un patrón de disparo lento y regular de alrededor de 5 a 6 Hz. Disminución de los 

niveles de dopamina tónica en el NAc causa una pérdida de la inhibición de la señalización 

del receptor de dopamina D2, lo que puede promover la hipersensibilidad al dolor, así como 

un aumento en la impulsividad, es por esto por lo que dentro de la búsqueda de tratamientos 

para el dolor crónico se ha considerado a la dopamina y sus receptores. Además, la liberación 

sostenida de β-endorfina, una hormona y neurotransmisor opiáceo producido en el sistema 

nervioso central, que actúa como modulador del dolor, principalmente reduciendo la 

transmisión y eficacia de estímulos sensoriales, en el VTA después de una lesión del nervio 

ciático (nervio que comienza en la región lumbar y baja por la parte posterior de la pierna) 

puede conducir a una regulación a la baja función del receptor de opioides µ del VTA, lo que 

da como resultado un aumento de la actividad de las neuronas que expresan el receptor de 

opioides µ GABAnérgico y, posteriormente, la inhibición de neuronas dopaminérgicas 

mesolímbicas. Creciente cantidad de evidencia sugiere que se observa un estado 

hipodopaminérgico bajo dolor crónico, lo cual es consistente con un aumento y disminución 

del dolor en pacientes con enfermedad de Parkinson y esquizofrenia, respectivamente. 

Además, el dolor a menudo acompaña a otras enfermedades psiquiátricas, incluido el 

trastorno depresivo mayor, que se caracteriza por anhedonia (incapacidad de sentir placer o 

satisfacción) (39).  
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Con respecto a la depresión, tradicionalmente la serotonina ha sido el neurotransmisor 

relacionado a esta, sin embargo, muchos de los síntomas vistos en pacientes con depresión, 

como la anhedonia y desmotivación, han sido más asociadas a disfunciones en el sistema de 

la dopamina (41). La anhedonia es uno de los síntomas característicos que presentan paciente 

con trastorno de depresión mayor, además, se ha sugiere que la anhedonia contribuye a la 

persistencia de la resistencia a tratamiento del trastorno de depresión mayor (38).  

 

 

5.4.SUSTANCIA P 

 

 

La sustancia P fue identificada por primera vez en 1931 por Von Euler y Gaddum, es 

un miembro altamente conservado de la familia de taquiquinina que está ampliamente 

expresada a lo largo del reino animal. La sustancia P es liberada por las fibras aferentes 

primarias durante la inflamación, esto genera un aumento de los receptores NK1 en las 

neuronas de la asta doral. Se ha demostrado la presencia de esta sustancia junto con el 

receptor NK1en la corteza prefrontal, amígdala, Rafe dorsal y el locus coeruleus, áreas que 

están involucradas en los estímulos emocionales, respuesta al estrés y se han observado 

alterados en la depresión (42, 43). 

 

 

Según Douglas y Leeman (2011) “NK1 es un receptor altamente conservado que se 

une a ligandos con una alta afinidad (Fig. 11), entre los que se encuentra la sustancia P (SP). 

Esta SP cumple funciones dentro de la transmisión sensorial neuronal asociada al dolor y 

respuestas centrales al estrés y ansiedad. La interacción entre SP y NK1 induce la activación 

de la fosfolipasa CB y da como resultado un aumento transitorio del IP3 intracelular, 

diacilglicerol y aumento en la concentración de calcio citosólico, esto ocurre en varios 

sistemas celulares, estando involucrada también en la transmisión del dolor” (44). 
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Dentro de la búsqueda de tratamientos alternativos para pacientes con depresión 

mayor, se consideró al receptor NK1 como posible opción, ya que se descubrió mediante 

estudios que su bloqueo puede tener efectos antidepresivos significativos (45). Además, 

evidencia preclínica y clínica apoyan la participación de los receptores NK1 en la 

neurobiología de la depresión y los trastornos de ansiedad, características clave del 

sufrimiento durante los estados de dolor crónico (43). 

 

 

Figura 11. Modelo esquemático de la topografía de la membrana del receptor NK-1. 

Tomado y adaptado de Douglas et al, 2011 (43). 
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En un estudio de Bondy y colaboradores (2003) se midieron las concentraciones 

séricas de la sustancia P en pacientes con depresión mayor, además de en controles sanos, en 

sus resultados preliminares se muestra que los niveles de sustancia P eran significativamente 

más elevados en pacientes con depresión (46).  

 

 

En un estudio realizado por Matowe, Ananthalakshmi y Kombian (2007) se 

demuestra que la sustancia P, se acopla a proteína quinasa C para producir depresión de las 

corrientes post sinápticas excitatorias en el NAc. Esto mediando la movilización de dopamina 

y adenosina, indicando que el mecanismo por el cual lo hace aún es desconocido. La mayoría 

de los receptores NK1 en el NAc se encuentran en interneuronas colinérgicas terminales y 

dispersas que comprenden aproximadamente el 2% de las células con una inervación local 

muy densa. Se describen dos posibles vías por las que la sustancia P es capaz de generar la 

liberación de dopamina, una es que la sustancia P excita directamente los terminales 

dopaminérgicos en el NAc para provocar la liberación de dopamina, y la otra indica que 

excita las interneuronas colinérgicas para liberar acetilcolina, que luego actúa para liberar 

dopamina (47).  

 

 

Cuando se realizaron tratamientos para el dolor basados en la sustancia P, se 

desarrollaron antagonistas del receptor NK1, con el fin de interrumpir la acción de la 

sustancia P al ser liberada desde los aferentes primarios, sin embargo, el uso de estos 

antagonistas no obtuvo un resultado significativamente positivo para el alivio del dolor. Esto 

llevó a la conclusión de que la interrupción de la función de la sustancia P no era suficiente 

para el alivio del dolor, debido a los numerosos transmisores que participan en el proceso 

nociceptivo (48).  
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En un estudio con pacientes con cefalea rinógena por contacto mucoso nasal, se 

tomaron a 28 pacientes que sufrían de esta condición y a 16 individuos sanos, que actuaron 

como grupo control.  Cuando se compararon los niveles de sustancia P en ambos grupos, se 

pudo observar que aquellos pacientes que sufrían de cefalea mostraban tener niveles 

significativamente más altos de sustancia P. Además, se pudo observar una relación directa, 

donde pacientes que tenían niveles más altos de sustancia P referían sentir un dolor más 

severo que aquellos con menores niveles de sustancia P (49).  

 

 

6. MODULACIÓN DESCENDENTE DEL DOLOR 

 

 

Schlereth y Birklein (2007) dicen que “el sistema nervioso simpático (SNS) y el dolor 

interactúan en muchos niveles, en personas sanas la activación del SNS en el cerebro suele 

suprimir el dolor principalmente por la inhibición descendente de la transmisión nociceptiva 

en la medula espinal, sin embargo el SNS también puede encontrarse controlando la 

inflamación periférica y la activación nociceptiva, causando que la inhibición se invierta y 

se convierta en facilitación espinal, la conciencia de estos cambios induce ansiedad, que 

amplifica la percepción del dolor, afecta su comportamiento y genera un estado de ánimo 

depresivo” (50). 

 

 

Para poder tener una percepción normal y estable del dolor, es necesario que los 

sistemas descendentes inhibidores y facilitadores estén realizando su función normal, 

conformando el sistema de modulación descendente del dolor en la medula espinal, ya que, 

ante cualquier alteración de estos sistemas, se generarán alteraciones en la percepción del 

dolor, haciendo que se generen percepción de dolores más severos (hiperalgesia) o que los 

dolores se sientan mucho más leves de lo que deberían (analgesia), dentro de este sistema se 

encuentran involucrados diferentes neurotransmisores, entre ellos la 5-HT que puede generar 
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un efecto pronociceptivo o antinociceptivo, por lo cual es importante que los 

neurotransmisores involucrados en la vía descendente del dolor funcionen con normalidad y 

sin alteraciones. En dolores crónico se pueden observar disminuciones de 5-HT en médula 

espinal y a nivel plasmático, lo que podría alterar la vía descendente del dolor, facilitando 

que estímulos no dolorosos, se conviertan en dolorosos (51). 

 

 

7. EFECTO DE LOS ANTIDEPRESIVOS EN EL DOLOR CRÓNICO 

 

 

 

7.1.INHIBIDORES DE LA REABSOCIÓN DE SEROTONINA (SSRI) 

 

 

Los inhibidores de la reabsorción de la serotonina o SSRIs pertenecen a la familia de 

antidepresivo cuya función recae, tal como lo indica su nombre, en inhibir la reabsorción de 

la serotonina hacia la neurona presináptica una vez la serotonina ha sido liberada, afectando 

la duración e intensidad de la comunicación de la serotonina (52). 

 

 

Respecto a los SSRIs para el alivio del dolor, al alterar la reabsorción de la serotonina, 

estarán actuando en la vía descendente del dolor, esto por medio del aumento de las 

concentraciones de serotonina en la hendidura sináptica a nivel supraespinal y espinal (53). 

Debido a que el uso de SSRIs ha demostrado buenos resultados para el tratamiento del dolor, 

teniendo pocos efectos secundarios y que no son de alto riesgo, se le considera como 

tratamiento de primera línea para el dolor neuropático (54). 

 



 

39 
 

La vortioxetina es una antidepresivo multimodal que inhibe los transportadores con 

alta afinidad a la serotonina, además de ser agonista total del receptor de serotonina 5-HT1A 

y parcial del receptor 5-HT1B, por otro lado, la fluoxetina inhibe la recaptación de serotonina 

en la membrana presináptica, potenciando así el efecto de la serotonina, ambos fueron 

estudiados para ver su efecto en el tratamiento del dolor crónico, en específico del dolor 

neuropático, llegando a la conclusión de que la vortioxetina es eficaz para el alivio del dolor 

crónico, sin embargo, no se le considera una droga de elección en pacientes que presentan 

comorbilidad de depresión y dolor neuropático (55). 

 

 

El hecho de que la vía moduladora descendente del dolor este involucrada en la 

generación del dolor crónico y que en condicione normales se encuentra generando la 

analgesia y que, además dentro de esta regulación se encuentre involucrada la serotonina 

ayuda a entender el fundamento de la utilización de los SSRI para tratar el dolor crónico, ya 

que también ejercerán su función en los receptores involucrados en la vía moduladora 

descendente del dolor, ayudando a que la serotonina se mantenga circulando, generando una 

respuesta de analgesia, sin embargo se ha visto mayores efectos en las drogas que estimulan 

la actividad espinal noradrenérgica, como los inhibidores de la reabsorción de serotonina y 

noradrenalina (SNRI) (37). 

 

 

Sin embargo, no todos los SSRI son efectivos en el tratamiento de dolor crónico, se 

ha reportado que el uso de citalopram tiene beneficios significativamente menores para el 

tratamiento del dolor crónico, comparado con pacientes que tomaban el mismo medicamento, 

pero con una indicación diferente (56).  
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7.2.INHIBIDORES DE LA REABSORCIÓN DE SEROTONINA Y 

NORADRENALINA (SNRI) 

 

 

Los inhibidores de la reabsorción de serotonina y noradrenalina o SNRI se encargan 

de aumentar los niveles de estos neurotransmisores en la hendidura sináptica, debido a su 

capacidad de aumentar las concentraciones de serotonina en el organismo comparte efectos 

similares a los logrados con los SSRI, sumándole además los efectos causado por el aumento 

de la noradrenalina, aunque se ha señalado que generan reacciones adversas más severas, se 

ha demostrado que puede tener eficacia en el alivio de la migraña, reduciendo la frecuencia 

de estas (53, 57). 

 

 

La inhibición de la reabsorción de la noradrenalina mejora los efectos analgésicos de 

este neurotransmisor, principalmente mediante los receptores α2 adrenérgicos en el asta 

dorsal de la medula espinal, estos están acoplados a las proteínas inhibidoras G (Gi/o), que, 

al verse potenciados por las concentraciones más altas de noradrenalina, se activan e inhiben 

los canales de calcio dependientes de voltaje en el asta dorsal, la inhibición de estos canales 

de calcio va a resultar en la inhibición de la neurotransmisión excitatoria para las fibras 

aferentes primarias, encargadas de la transmisión de impulsos nociceptivos, además, la 

proteína G esta acoplada a canales de potasio rectificadores internos, que se abren en las 

células post sinápticas del asta dorsal, las membranas celulares se hiperpolarizan y la 

excitabilidad disminuye, esto ha demostrado ser efectivo para la alodinia e hiperalgesia (57).  

 

 

La Administración de Comida y Drogas (FDA) y la Agencia de Medicinas Europeas 

(EMEA) han etiquetado especialmente a la duloxetina para su uso en tratamiento de 

polineuropatía diabética, adicionalmente la venlafaxina también ha demostrado ser de 
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utilidad para el tratamiento de dolor crónico, ambos siendo inhibidores de la reabsorción de 

serotonina y noradrenalina, ya que por medio de diversos estudios han demostrado ser 

eficaces para el alivio del dolor. La Federación Europea de Sociedades Neurológicas (EFNS) 

recomienda tanto la duloxetina como la venlafaxina como fármacos de primera línea para el 

tratamiento de polineuropatía diabética, y también se recomiendan para el tratamiento de 

dolor neuropático. Sumado a lo anterior, la duloxetina está aprobada por la FDA para el 

tratamiento de fibromialgia (15, 58). 

 

 

Duloxetina se recomienda como tratamiento de segunda línea para el dolor de espalda 

baja, ya que ha demostrado tener algunos efectos sobre este, aunque en menor grado a los 

mencionados anteriormente en otro tipo de dolores crónico, se ha referido que ayuda a aliviar 

el dolor y a mejorar la funcionalidad en personas con este padecimiento (59). En análisis más 

recientes, se logró determinar que la duloxetina es una droga efectiva para su uso como 

tratamiento de primera línea en el dolor de espalda baja, siendo altamente segura por sus 

pocos efectos adversos. Gracias a estudios realizados en pacientes con dolor de espalda baja 

se ha podido comprobar que una dosis diaria de 60 mg de duloxetina alivia el dolor y mejora 

la funcionalidad de la espalda, sin embargo, aún se deben realizar seguimiento a pacientes 

que sigan este tratamiento, para poder determinar efectos a largo plazo de la utilización de 

esta droga (60). La duloxetina hasta el momento es el único antidepresivo que ha demostrado 

tener efectos beneficiosos para el dolor crónico de espalda baja y ha sido aprobado por la 

FDA para su uso como tratamiento de dolor crónico de espalda baja (15, 61). 

 

 

El clorhidrato de duloxetina es un SNRI que se patento en 1990 y se comercializo en 

los Estados Unidos en 2004, incrementa los niveles de dopamina, esto lo hace mediante la 

inhibición de transportadores de noradrenalina con alta afinidad por la dopamina, es decir, 

no actúa directamente en transportadores de dopamina, este aumento de dopamina ocurre 

principalmente en la corteza prefrontal, lo que ayuda al tratamiento de la depresión. Funciona 
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como tratamiento de dolor crónico, actuando en la vía descendente del dolor, suprimiendo 

entradas excesivas que llegan al cerebro en condiciones patológicas (62).  

 

 

7.3.ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS (TCA) 

 

 

La amitriptilina es un antidepresivo tricíclico (TCA) aprobado por la FDA, pero no 

está aprobado para el tratamiento del dolor crónico, esta droga cuenta con un mecanismo de 

acción similar al de los SNRI, donde actuará bloqueando transportadores de serotonina y 

noradrenalina, impidiendo la reabsorción de ambos neurotransmisores, es una amina terciaria 

que es altamente afín a la unión con receptores alfa adrenérgicos de histamina (H1) y 

muscarínicos (M1), es utilizado fuera de etiqueta para tratar el síndrome de dolor crónico, 

ansiedad e insomnio, sin embargo, se deben tener en cuenta sus efectos adversos, los cuales 

incluyen efectos anticolinérgicos, dado por el bloqueo de los receptores muscarínicos, 

bloqueando la acción de la acetilcolina, lo que podría llevar a un síndrome anticolinérgico 

con síntomas como midriasis, náuseas, fiebre, alucinaciones, taquicardia, fotofobia, entre 

otros, otro efecto de esta droga son efectos antihistamínicos y bloqueadores de alfa 

adrenérgicos, es por esto que no es considerado de primera línea para el tratamiento de la 

depresión (63). 

 

 

La amitriptilina fue un tratamiento de primera línea para el dolor neuropático por 

muchos años, sin embargo, no existen pruebas imparciales que respalden que este 

medicamento sea significativamente beneficioso para el tratamiento de este dolor crónico, 

comprándolo con otras medicaciones con mucho mejores resultados que este TCA. Si bien 

no hay ninguna evidencia de que no tenga efecto en los pacientes, si se considera que su 

efecto ha sido sobreestimado (64). 
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8. OTROS MEDICAMENTOS RELACIONADOS AL DOLOR Y DEPRESIÓN 

 

 

8.1.AGONISTAS DE DOPAMINA 

  

El pramipexol es un agonista específico del receptor D3, que se encuentra en el cuerpo 

estriado, donde es estimulado a través de vías dopaminérgicas mesolímbicas desde el 

tegmento ventral, este fármaco es utilizado como tratamiento para los síntomas de la 

enfermedad de Parkinson, como los temblores, rigidez, lentitud de movimientos, entre otros. 

En un metanálisis de cinco ensayos controlados aleatorizados con un total de 504 pacientes 

con depresión, en los cuales se compararon el uso de pramipexol, fluoxetina (SSRI) y placebo 

como tratamiento, solo los pacientes que recibieron una dosis de 5 mg de pramipexol 

refirieron tasas de mejora mayores a los referidos por pacientes tratados con fluoxetina, 

ambos teniendo tasas mayores de mejora comparadas con el placebo. Sin embargo, se indica 

que el pramipexol fue el tratamiento que contó con la mayor tasa de abandonos del fármaco, 

esto debido a sus efectos adversos, los cuales incluyen náuseas, dolor de cabeza, 

somnolencia, mareos y dificultad para dormir. Adicionalmente, la dosis que se debe utilizar 

de pramipexol para tratar la depresión es más alta que la utilizada en la enfermedad de 

Parkinson, lo que potencia sus efectos adversos (65).  

 

 

En un reporte de caso realizado por Park Donghwi (2017) se describe cómo en un 

paciente con enfermedad de Parkinson se le aumenta la dosis de pramipexol para aliviar el 

dolor de manos, sin embargo, se observa que luego de una semana no ha disminuido el dolor 

y se presentaron deformidades estríateles en las manos y pies, presentando flexión de las 

articulaciones metacarpiana, interfalángica proximal e interfalángica distal de las manos e 

hiperextensión del ortejo o hallux en los pies, luego de un día presento hinchazón y 

enrojecimiento en mano y muñeca izquierda. Se considero la posibilidad de distonía inducida 
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por pramipexol, lo cual se podría agregar a la variedad de efectos adversos que puede tener 

este fármaco al usarlo en dosis elevadas (66).  

 

 

Una revisión sistemática y metanálisis realizada por Yan et al en el año 2021 se 

demuestra que la rotigotina, un agonista de la dopamina sustituyéndola en los receptores 

D3/D2/D1 con gran afinidad por el receptor D3, tiene eficacia para el tratamiento de diversos 

síntomas neuropsiquiátricos, uno de estos siendo la depresión, además ayuda a mejorar la 

calidad del sueño y la calidad de vida de pacientes con enfermedad de Parkinson, teniendo 

poco efectos adversos y siendo bien tolerado por los pacientes (67). En el estudio 

multicéntrico, prospectivo, paralelo, aleatorizado, controlado y doble ciego realizado por 

Castrioto et al en el año 2020 no se probó la eficacia de rotigotina sobre la apatía en pacientes 

con enfermedad de Parkinson, sin embargo, se pudieron observar síntomas 

hiperdopaminérgicos en los pacientes, lo que puede apuntar a reducción de apatía, mejora de 

la depresión y ansiedad (68).  

 

 

Rascol et al (2020) realizaron un estudio doble ciego controlado con placebo para 

investigar el efecto de la rotigotina sobre el dolor asociado con la enfermedad de Parkinson. 

A algunos pacientes se les aplicó un parche transdérmico del fármaco y a otro se le aplicó un 

parche placebo, como resultado, los pacientes que fueron tratados con rotigotina no tuvieron 

mejoras significativas, aunque si lograron sentir un alivio mayor en comparación con los 

pacientes que fueron tratados con placebo (69).  
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8.2.ANTAGONISTAS DE SUSTANCIA P 

 

 

Por medio de estudios experimentales se ha logrado tener evidencia de que los 

antagonistas del receptor NK1 pueden ser de utilidad en trastornos de ansiedad y del estado 

de ánimo. Se ha observado que con el bloqueo de los receptores NK1 se observa un aumento 

simultaneo en la función de la serotonina, lo que está dado por una desensibilización selectiva 

de autorreceptores 5-HT1A, siendo similar al tratamiento con antidepresivos SSRI y SNRI, 

por lo que podría considerarse como una nueva alternativa de fármacos antidepresivos, 

actuando sobre la sustancia P y de la serotonina (70).   

 

 

El Aprepitant se caracteriza por tener una alta afinidad y selectividad por el receptor 

NK1 en humanos. Presenta una alta biodisponibilidad oral, habilidad para atravesar el 

cerebro y efectos farmacológicos de larga duración. En un estudio, donde se comparó el uso 

de Aprepitant, paroxetina (SSRI) y placebo en pacientes con depresión, se pudo observar que 

los pacientes tratados con Aprepitant y paroxetina presentaron niveles de mejora similares, 

ambos teniendo resultados significativamente mejores al ser comparados con el placebo, sin 

embargo, la investigación se detuvo debido a efectos adversos del Aprepitant y del placebo, 

efectos que no se presentaron en pacientes tratados con paroxetina. Además, se logró 

determinar que una dosis de 300 mg de Aprepitant una vez al día logra una inhibición de más 

del 90% de receptores NK1 (71).  
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8.3.GABAPENTINA 

 

 

Se ha descrito que ciertas dosis de gabapentina generan un alivio al dolor en pacientes 

con neuralgia posherpética y neuropatía diabética periférica, sin embargo más de la mitad de 

los pacientes que son tratados con gabapentina no presentan un alivio del dolor, en estudios 

realizados con placebo, se determinó que 3 o 4 de cada 10 personas si lograron un buen grado 

de alivio al dolor con este anticonvulsivo, incluyendo dentro de estos el efectos beneficiosos 

para la depresión, comparado con el placebo en el que 1 o 2 de cada 10 personas indicaban 

alivio del dolor, por lo que en general la gabapentina no tiene beneficios que valgan la pena 

ni para el dolor crónico, ni para la depresión (72). 

 

 

Se ha demostrado que la gabapentina no tiene un efecto eficaz sobre el dolor crónico, 

ya que, en primera instancia, lo que sucede es que la gabapentina inhibe la liberación 

presináptica de GABA, lo cual va a estimular al locus coeruleus para la liberación de 

glutamato a partir de los astrocitos que se encuentran en esa zona, esta estimulación del locus 

va a resultar en un aumento en la liberación de noradrenalina, en donde recae el efecto 

analgésico del uso de gabapentina, lo cual se va perdiendo a medida que avanza el tiempo, 

puesto que las neuronas en el locus ya no son tan sensibles al fármaco y, por tanto, el efecto 

analgésico se pierde (73). 
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8.4.KETAMINA 

 

 

La ketamina es un anestésico disociativo, que es derivado de la fenilpiperidina. Fue 

sintetizado en 1960 como una alternativa más segura a la fenciclidina, el cual es un anestésico 

que se dejó de utilizar en las personas por sus severos efectos adversos y que actualmente es 

una droga ilegal. En 1965 se identificaron las propiedades analgésicas de la ketamina, por lo 

que los médicos comenzaron a utilizarlo en dosis subanestésicas con el fin de tratar dolores 

crónicos que eran resistentes al tratamiento, como síndrome con componentes neuropáticos, 

neuralgia posherpética y el dolor neuropático por daño del nervio periférico. Actualmente, 

su uso como anestésico es muy bajo, debido a los efectos secundarios que generaba en las 

personas, entre estos la inducción a estado psicodélicos, provocando agitación, alucinaciones 

y ataques de pánico (74). 

 

 

En el año 2000 se informó el primer hallazgo del primer ensayo controlado 

aleatorizado de ketamina en la depresión, este fue realizado por Berman y colegas, que usaron 

una dosis subanestésica de ketamina intravenosa (0,5 mg/kg) infundido durante 40 minutos 

en un diseño aleatorizado, cruzado, doble ciego en ocho pacientes sin medicación para el 

trastorno depresivo mayor y un paciente con trastorno bipolar. La ketamina produjo un efecto 

antidepresivo significativo a las 4 horas de la infusión que aumento progresivamente hasta 

las 72 horas, lo que significaría un éxito del uso de ketamina en el desorden de depresión 

mayor, sin embargo, también se debe tener en cuenta que la cantidad de pacientes que 

conformaron el estudio era pequeña, por lo que los resultados podrían no reflejar 

correctamente el efecto del fármaco en pacientes con depresión (75). 

 

 

Se ha comprobado que la ketamina proporciona un efecto antidepresivo rápido y 

robusto, pero transitorio en síndrome de depresión mayor, que dura entre 1 a 2 semanas en 
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una dosis única, además es común que se presenten efectos secundarios agudos en dosis 

únicas, pero estos efectos son transitorios y se resuelven espontáneamente en los pacientes 

(76).  

 

 

Se han realizado estudios sobre la eficacia de la ketamina oral, ya que, aunque la vía 

intravenosa es la vía de administración preferencial para el tratamiento con ketamina, este es 

un método muy costoso para los pacientes, sin embargo, a partir de estos estudios no se ha 

podido comprobar la biodisponibilidad de la ketamina administrada por vía oral. A pesar de 

que aún se requieran de estudios donde se entreguen resultados más significativos sobre el 

uso de ketamina oral como tratamiento para la depresión, donde se pueda determinar una 

dosis inicial y cómo reacciona el fármaco cuando se administra concurrentemente con otra 

medicación, se han obtenido resultados positivos en pacientes con depresión severa, 

depresión asociada a intentos suicidas y depresión resiste al tratamiento que fueron tratados 

con el fármaco por vía oral (77). 

 

 

En la tabla 2 se puede observar un resumen de los diferentes medicamentos 

mencionados anteriormente y si tiene un efecto positivo en la depresión y el dolor crónico. 
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Tabla 2: Efecto positivo de medicamentos sobre depresión y dolor crónico  

Medicamento Depresión Dolor crónico Referencia 

SSRI    

Vortioxetina Si Si (52-55) 

Fluoxetina Si Si (52-55) 

Citalopram Si En menor grado (56) 

SNRI    

Duloxetina Si Si (15, 57-62) 

Venlafaxina Si Si (15, 57, 58) 

TCA    

Amitriptilina Si Sobreestimado  (63, 64) 

Agonista de dopamina    

Pramipexol Si No (65, 66) 

Rotigotina Requiere más estudio Requiere más estudio (67-69) 

Antagonista de sustancia 

P 

   

Aprepitant Si N/A (70, 71) 

Otros    

Gabapentina No significativo No significativo (72, 73) 

Ketamina Si Si (74-77) 

Elaboración propia, Mayorga, L., 2022 
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En la tabla 3 se puede observar, en resumen, y con la información entregada en esta revisión, 

algunos de los diferentes tipos de dolor crónico que se pueden encontrar en comorbilidad con 

la depresión, independientemente de cuál afección cause la otra o si aparecen 

simultáneamente. 

 

Tabla 3: Dolores crónicos que presentan comorbilidad con depresión 

 

Elaboración propia, Mayorga, L., 2022. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tipo de dolor que poseen 

comorbilidad con depresión 

Referencia 

Migraña (26, 78-83)  

Dolor de espalda baja (15, 59-61, 84-88) 

Dolor neuropático (53, 55, 58, 62, 89, 90) 

Fibromialgia (26, 58, 89, 91-95)  

Artritis reumatoide (96-100) 
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CONCLUSIÓN 

 

 

Como se ha descrito en esta revisión, debido a las diferentes estructuras cerebrales 

que se encuentran involucradas en las vías del dolor y en la modulación emocional, además 

de los diferentes neurotransmisores involucrados en vías para ambas patologías, se puede 

concluir que existe una correlación entre la depresión y el dolor crónico, lo cual puede 

explicar la alta comorbilidad de ambos fenómenos en los pacientes, independiente de cuál de 

las dos patologías apareciera primero, sin embargo, no hay evidencia que indique que estas 

conexiones signifiquen que los pacientes con dolor crónico siempre presentaran depresión o 

viceversa, pero si indica que existe una predisposición y que actúan como factores de riesgo.  

 

 

No hay claridad de si el dolor crónico como tal puede ser causado por la depresión, 

sin embargo, sí se puede presentar con muchos años de anterioridad a la aparición de 

síntomas de dolor crónico y genera que los pacientes presenten un dolor más severo que 

aquellos pacientes que no presentan depresión, es en esto en donde radica su importancia al 

presentarse en comorbilidad con el dolor crónico, además se ha comprobado que pacientes 

que sufren de dolor crónico y depresión al mismo tiempo tienen una calidad de vida 

significativamente inferior a quienes no presentan la comorbilidad, estas dos condiciones se 

potencian entre sí y pueden afectar la calidad de vida de una persona de gran manera. 

 

 

La posibilidad de utilizar el mismo medicamento para tratar la depresión y el dolor 

crónico sería un gran beneficio para pacientes que presentan esta comorbilidad, ya que eso 

evitaría el empleo de más de un fármaco para el tratamiento de ambas patologías por 

separado, el poder recetar el mismo medicamento para ambas afecciones ayudaría a que esto 

sea más llevadero para los pacientes, despejándolos de una preocupación extra.  
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A partir de esta revisión se espera que se siga estudiando esta comorbilidad más a 

fondo, generando estudios que de claridad sobre si la depresión puede causar, a largo plazo, 

que los pacientes presenten algún dolor crónico, y que también se puedan generar nuevas 

opciones de tratamiento en donde el mismo fármaco pueda ser utilizado para aliviar ambas 

patologías, que sean seguras y eficaces.  
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