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Resumen 

Este artículo destaca los avances en la investigación 
preclínica en ciencias básicas del dolor, la investigación 
clínica y la investigación psicológica que se han producido 
durante los 50 años transcurridos desde que se fundó la 
Asociación Internacional para el Estudio del Dolor. Presenta 
hallazgos importantes y tendencias clave en estas 3 áreas de 
la ciencia del dolor: investigación preclínica en ciencias 
básicas, investigación clínica e investigación psicológica. 

Palabras clave: Modelos animales, Sensibilización, Control 
de puertas, Terapia conductual, Psicometría, Opiáceos 

Abstract 

This article highlights advances in basic science preclinical 
pain research, clinical research, and psychological research 
occurring over the 50 years since the International 
Association for the Study of Pain was founded. It presents 
important findings and key trends in these 3 areas of pain 
science: basic science preclinical research, clinical research, 
and psychological research. 

Keywords: Animal models, Sensitization, Gate Control, 
Behavioral therapy, Psychometrics, Opiates 

Introducción 

Desde sus inicios, la Asociación Internacional para el Estudio 
del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) ha tenido como 
objetivo fomentar la investigación y el tratamiento del dolor 
de alta calidad a través de una variedad de enfoques que 
incluyen sus publicaciones científicas (Pain and Pain 
Reports), libros, guías, reuniones científicas y actividades 
educativas. Este artículo destaca la investigación y los 
avances clínicos ocurridos durante los 50 años transcurridos 
desde la fundación de la IASP. Dada la necesidad de ser 
breves, no podemos proporcionar una visión completa del 
campo. Pedimos disculpas, de antemano, a los investigadores 
cuyo trabajo no mencionamos, omisiones que, de hecho, 

ilustran cuán productivo ha sido el campo en los últimos 50 
años. Discutimos hallazgos importantes y tendencias clave en 
3 áreas de la ciencia del dolor: investigación preclínica en 
ciencias básicas, investigación clínica e investigación psico-
lógica. Como se ha señalado en otra parte de este número 
especial de la revista,20 muchos de estos hallazgos y tenden-
cias han sido respaldados significativamente por varios de los 
avances tecnológicos que ocurrieron durante este período. 

Aspectos destacados en la investigación preclínica del 
dolor en ciencias básicas 

En los últimos 50 años se han producido muchos descubri-
mientos preclínicos de los mecanismos que contribuyen al 
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dolor agudo y crónico. Se destacan la caracterización de los 
procesos de sensibilización periférica y central,3,19,53 análisis 
transcriptómico de neuronas sensoriales primarias y del asta 
dorsal22,50 y células no neuronales,32 y el desarrollo de noci-
ceptores derivados de células madre pluripotentes inducidas 
(iPSC).33 Muchos de estos análisis también se están expan-
diendo en el tejido humano.45 Un aspecto particularmente 
notable en roedores fue el descubrimiento de la vía espino-
parabraquial8 y sus conexiones con las regiones del cerebro 
anterior que procesan el dolor. 
El desarrollo de nuevos modelos en animales de dolor 
inflamatorio y neuropático también proporcionó información 
importante sobre los mecanismos del dolor crónico.7 Aunque 
estos modelos no pueden replicar la condición clínica, son 
sustitutos críticos para el estudio de nuevas terapias. Cabe 
destacar el desarrollo de métodos más fiables y no basados en 
reflejos para evaluar el dolor continuo en entornos preclíni-
cos, incluidas las pruebas de preferencia de lugar y aversión 
condicionadas14 y la escala de muecas.34 Los aspectos tecno-
lógicos más destacados incluyen una potente optogenética27 
y diseño de receptores activados exclusivamente por drogas 
(DREADDS49), así como la nueva capacidad de descubrir 
analgésicos novedosos a través del cribado in silico de 
millones de moléculas frente a dianas relevantes para el 
dolor.5,17 Gracias a los increíbles avances en la tecnología 
informática, el registro de una sola unidad ha sido 
reemplazado por electrodos que monitorean la actividad de 
cientos de neuronas. La potencia computacional también ha 
ampliado enormemente el alcance de los análisis genéticos y 
las imágenes cerebrales. 
Es interesante que ni el uso de gabapentinoides ni los inhibi-
dores de la recaptación de serotonina-norepinefrina para el 
dolor neuropático fueran el resultado de estudios preclínicos 
iniciales. Más bien, su evaluación en estudios preclínicos se 
produjo después de su introducción en los pacientes, para 
controlar las convulsiones y la depresión, respectivamente. 
Ziconotide es una excepción,36 pero, por desgracia, su uso 
clínico es limitado. Sin embargo,3 aspectos destacados 
traducidos clínicamente son especialmente notables. En 
primer lugar, la demostración, inicialmente en ratas, de que la 
morfina espinal ejerce una potente acción analgésica, con una 
ventana terapéutica mucho mayor que tras la administración 
sistémica.55 En segundo lugar, el reconocimiento de los 
paralelismos que caracterizan el fenómeno preclínico de los 
controles inhibidores nocivos difusos y las características de 
la modulación condicionada del dolor en los pacientes. Estos 
paralelismos tienen implicaciones mecanicistas en la etiolo-
gía de la fibromialgia, el síndrome del intestino irritable, el 
trastorno temporomandibular y la cefalea tensional.41 Y, en 
tercer lugar, lo que quizás sea la traducción preclínica a 
clínica más exitosa fue el descubrimiento del péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina (CGRP), su expresión en 
nociceptores peptidérgicos y su potencia como vasodilatador. 
Esos descubrimientos proporcionaron la justificación para 
dirigirse al CGRP en la migraña39,42 con anticuerpos mono-
clonales contra CGRP o con bloqueadores de los receptores 

de CGRP. La estimulación cerebral para el dolor crónico es 
ahora menos común, pero siguió a las demostraciones 
preclínicas de potentes sistemas de control descendente.4 Por 
todos estos éxitos traslacionales, el crédito no solo debe ir a 
la investigación colaborativa de científicos y clínicos, sino 
también a los muchos voluntarios que participaron en estos 
estudios. 
El Premio Nobel otorgado por el descubrimiento del receptor 
de potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1) y los canales 
piezoeléctricos es, sin duda, uno de los aspectos más 
destacados de la investigación preclínica del dolor.35 Además, 
sigue habiendo una gran cantidad de objetivos relevantes para 
el dolor de las neuronas sensoriales, incluidos los canales de 
Na+, K+ y Ca++ dependientes de voltaje.3 La lidocaína, a 
pesar de sus limitaciones terapéuticas, sigue siendo la forma 
más eficaz de bloquear el dolor. Por esta razón, el fracaso 
clínico hasta la fecha, de fármacos que se dirigen y bloquean 
el NaV1.7, cuya pérdida de función conduce a la insensibili-
dad al dolor,16 es decepcionante. Sin embargo, continúa la 
búsqueda de fármacos que regulen el NaV1.7 y otros canales 
de Na relevantes para el dolor (p. ej., NaV1.8 y NaV1.9). El 
descubrimiento de múltiples receptores opioides30 y subtipos 
de endorfinas26 también fue innovador, pero aún estamos a la 
espera de que esos hallazgos se traduzcan en una mejor 
fármacoterapia para el dolor. Particularmente decepcionante 
es que todavía carecemos de un laboratorio confiable o un 
biomarcador clínico para el dolor. Este es un desafío impor-
tante para la nueva generación de investigadores básicos y 
clínicos del dolor. 

Aspectos destacados en la investigación clínica del dolor 

No se ha encontrado una cura para el dolor crónico; sin 
embargo, en los últimos 50 años se han observado una serie 
de hitos en la investigación clínica del dolor. Quizás el más 
notable ha sido el intercambio mutuo de conocimientos e 
ideas entre los científicos básicos y clínicos del dolor. En las 
décadas de 1970 y 1980, el campo del dolor brillaba con 
optimismo. Los estudios de ciencia básica demostraron que 
la estimulación de los circuitos ligados a los opioides del 
tronco encefálico activa sistemas de control descendentes que 
se dirigen al asta dorsal por el funículo dorsolateral y supri-
men el procesamiento nociceptivo.1,4 Los opioides, cuando se 
administran por vía intraespinal, producen una potente 
analgesia55 sin sedación ni afectación de la función cognitiva. 
Esta observación tuvo un impacto clínico inmediato en el 
tratamiento del dolor agudo preoperatorio y posoperatorio y 
de ciertos tipos de dolor oncológico.10 Sin embargo, el entusi-
asmo por los opioides para el dolor crónico se desvaneció 
sustancialmente con el aumento de la documentación de los 
efectos secundarios asociados con los mismos. Para el dolor 
postoperatorio, se introdujeron otras estrategias multimoda-
les. Estas estrategias no solo mejoraron el manejo del dolor, 
sino también la recuperación después de la cirugía, la llamada 
cirugía de vía rápida.29 En la década de 1990, se realizaron 
muchos ensayos clínicos del dolor con compuestos como 
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antidepresivos y gabapentinoides desarrollados para otras 
afecciones, pero estos mostraron un alivio significativo del 
dolor clínico principalmente en tipos de dolor neuropáticos. 
18,19

Las revisiones sistemáticas y el metanálisis se convirtieron en 
un instrumento importante para que los médicos comprendie-
ran qué funcionaba y qué no.37 Después de una serie de 
ensayos clínicos negativos sobre el dolor, en los que la efica-
cia del tratamiento se basaba únicamente en la enfermedad y 
el tipo de dolor, surgió un énfasis completamente nuevo, a 
saber, un enfoque de clasificación basado en mecanismos.54 
El principio clave de este enfoque era que un enfoque en 
moléculas pequeñas específicas dirigidas a un mecanismo 
específico puede producir el alivio del dolor necesario y 
suficiente. Cabe destacar el éxito de los bloqueadores de los 
receptores CGRP y los anticuerpos monoclonales para tratar 
e incluso prevenir la migraña.39,42 Lamentablemente, los 
avances en el enfoque basado en mecanismos han sido 
limitados. 
Las imágenes cerebrales han demostrado que la complejidad 
de la experiencia del dolor está mediada por una red neuronal 
que conecta las áreas cerebrales involucradas en los procesos 
sensoriales, emocionales y cognitivos.13 En las últimas 2 
décadas, la secuenciación genética y genómica ha contribuido 
a la comprensión de varios trastornos del dolor mendeliano.6 
El análisis genético, el análisis cuidadoso de los síntomas y 
perfiles sensoriales detallados de los pacientes2 con afeccio-
nes de dolor comunes, son áreas que se están explorando 
activamente. 
El desarrollo de medidas de resultado más sofisticadas para 
el dolor, más allá de las simples escalas de dolor unidimensio-
nales, puede acercarnos a la identificación de los mecanismos 
subyacentes de los trastornos comunes del dolor. La investí-
gación epidemiológica del dolor tiene un gran potencial, no 
solo para caracterizar la prevalencia de diferentes tipos de 
dolor, sino también sus causas y cómo prevenirlos.11,51 El 
nuevo sistema de clasificación del dolor crónico46 puede 
generar nuevos datos epidemiológicos, similares a lo que se 
ha visto en el campo de la cefalea.23 La neuromodulación 
representa un enfoque interesante para las terapias eléctricas 
invasivas y no invasivas para el dolor crónico.31 Sin embargo, 
para probar rigurosamente la efectividad de estas terapias de 
neuromodulación, se necesitan más ensayos controlados 
aleatorios (ECA) de alta calidad. 

Aspectos destacados en la investigación del dolor 
psicológico 

A principios de la década de 1970, la investigación del dolor 
psicológico se estaba alejando rápidamente de los estudios de 
casos arraigados en formulaciones psicodinámicas del dolor 
crónico (es decir, las nociones de dolor psicógeno o "paciente 
propenso al dolor"). Estimulados por los avances en la inves-
tígación y la teoría del dolor (es decir, la teoría del control de 
la puerta (Fig. 1) y las teorías conductuales y cognitivas) y un 
creciente reconocimiento del importante papel que desem-

peñan los factores biológicos, psicológicos y sociales en la 
enfermedad (el modelo biopsicosocial), surgieron nuevas 
estrategias de evaluación y tratamiento. Los avances en 
psicometría (escalamiento multidimensional) informaron el 
desarrollo del Cuestionario de Dolor de McGill.38 Las 
medidas psicofísicas de los dominios sensoriales, afectivos y 
otros dominios del dolor se utilizan ahora en muchos entornos 
de investigación básicos (umbral del dolor o medidas de 
tolerancia; escala de dolor supraumbral) y aplicados (p. ej., 
pruebas sensoriales cuantitativas). La década de 1980 fue 
testigo de un crecimiento en el uso de instrumentos psicológi-
cos estandarizados y condujo a uno de los hallazgos más 
consistentes, robustos e interesantes en esta área, es decir, 
cuánto varían los individuos que experimentan dolor en su 
funcionamiento psicológico. Los primeros estudios que 
utilizaron el Inventario Multifásico de Minnesota encontraron 
importantes diferencias de personalidad individual y de 
subgrupos en muestras de dolor crónico.9,43 Ahora sabemos 
que tales variaciones individuales son evidentes en la mayoría 
de las medidas psicológicas estandarizadas, por ejemplo, 
aquellas que evalúan los pensamientos, creencias, expectati-
vas, afrontamiento y comportamientos observados relaciona-
dos con el dolor. Estudios recientes muestran que se pueden 
utilizar teléfonos inteligentes y dispositivos móviles para 
capturar de forma fiable las variaciones diarias en estos 
dominios.44 Esta investigación puede ayudar a los médicos a 
comprender y explicar mejor las variaciones en la forma en 
que sus pacientes se adaptan al dolor y puede guiar la 
adaptación de los tratamientos psicológicos. 
En la actualidad, los enfoques psicológicos abarcan una 
amplia gama de tratamientos validados empíricamente.  
Fordyce fue pionero en un enfoque de terapia conductual 
basado en el condicionamiento operante.21 Al principio, se 
encontró que la biorretroalimentación electromiográfica 
(EMG) (BFB) era efectiva para la cefalea tensional. Un 
importante estudio de referencia24 encontró que los cambios 
en las cogniciones (autoeficacia) y no los cambios en la 
tensión muscular (niveles de actividad EMG), explicaron los 
beneficios de BFB para la cefalea tensional. Mitchell y 
White40 fueron de los primeros en desarrollar y probar un 
protocolo para el manejo del dolor que enseñaba a los 
pacientes habilidades cognitivas y conductuales para manejar 
el dolor (es decir, terapia cognitivo-conductual [TCC]). Turk 
y cols.47 proporcionó una justificación completa y una 
descripción detallada de la TCC para el dolor crónico.  
Estudios históricos demostraron que los protocolos de TCC 
podían probarse utilizando métodos rigurosos de ECA,48,52 y 
numerosos ECA han probado protocolos de tratamiento 
psicológico del dolor (p. ej., exposición graduada, hipnosis, 
imágenes, meditación, entrenamiento en atención plena, 
terapia de aceptación y compromiso, y tratamientos asistidos 
por pareja). Se necesitan más ECA que evalúen la eficacia de 
combinar tratamientos psicológicos y farmacológicos para el 
dolor25,28 dado que esta combinación se utiliza clínicamente 
con mucha frecuencia. El interés reciente en los tratamientos 
psicológicos no solo se debe a la creciente evidencia de que 
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pueden ayudar a controlar el dolor agudo y persistente (p. ej., 
en niños, adultos mayores y aquellos con afecciones de dolor 
relacionadas con enfermedades), sino también a la posibili-
dad de que puedan limitar el uso a largo plazo de opioides. Es 
importante centrarse actualmente en el desarrollo de estrate-
gias novedosas y difundibles para mejorar el acceso a los 
tratamientos psicológicos. Esto podría garantizar que los 
tratamientos psicológicos para el dolor estén más fácilmente 
disponibles para la gran población de personas que pueden 
necesitarlos y beneficiarse de ellos.12,15 

Figura 1. Este póster de la IASP de la Teoría del Control de la Puerta, 
presentado en Adelaida en el Congreso Mundial sobre el Dolor de 1990, 
celebró el 25 aniversario de la publicación de Ronald Melzack y Patrick D. 
Wall: Mecanismos del dolor: una nueva teoría. Ciencia 1965; 150:971–9. La 
teoría cambió por completo la forma en que los investigadores preclínicos y 
clínicos del dolor abordaban las preguntas sobre la generación de dolor 
agudo y crónico y proporcionaron información importante sobre nuevos 
enfoques de métodos farmacológicos, neuromoduladores y psicológicos para 
el manejo del dolor. Proporcionado por Troels Jensen. 

Conclusiones 

Aunque el campo de la investigación del dolor y la práctica 
clínica han avanzado considerablemente en los 50 años 
transcurridos desde la fundación de la IASP, está claro que  

nuestra comprensión y capacidad para manejar el dolor, en 
particular el dolor crónico, siguen siendo limitados. Creemos 
que los avances futuros en la ciencia básica y aplicada del 
dolor proporcionarán un camino clave hacia el objetivo que 
todos compartimos: reducir el dolor y el sufrimiento 
relacionado con el dolor. 
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