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Resumen:

En el manejo del dolor crénico es necesario utilizar farmacos que, no siendo analgésicos
propiamente dichos, tienen una funcion esencial, y son los llamados coadyuvantes. Pueden
usarse tanto como terapia Unica en determinados casos o como coadyuvantes a los analgé-
sicos habituales (antiinflamatorios no esteroideos -AINES-, opioides...) bien porque potencian
su accion o porque disminuyen sus efectos secundarios. En esta segunda parte de las estra-

Keywords:

tegias de escalonamiento en el tratamiento del dolor crénico pretendemos hacer un repaso

sobre los principales farmacos coadyuvantes.

Chronic pain,
Neuropathic pain,
Coadjuvants.

Abstract:

In the management of chronic pain is necessary to use drugs, analgesics not being itself,

have an essential role and are called coadjuvants. They can be used either as a single the-
rapy in certain cases, or as coadjuvants to the usual analgesics (NSAIDs, opioids...) either
because potentiate their action or because they reduce their side effects. In this second part
of the strategies of phasing in the treatment of chronic pain, we try to look back on the main

coadjuvant drugs.
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Introduccion

Los farmacos coadyuvantes en el tratamiento del do-
lor son una serie de farmacos cuya primera indica-
cién no es la analgésica. Por lo tanto, no son farma-
cologicamente clasificados como analgésicos, pero
alivian el dolor solos o en combinacién con otros
analgésicos.

Se utilizan frecuentemente para controlar los sinto-
mas que acompanan al dolor (trastornos del suefio,
trastornos del estado de animo, descargas eléctri-
cas, alodinia...) y que pueden alterar enormemente
la percepcion del dolor.

Son farmacos de clases muy diversas y cuya in-
dicaciéon va a depender del tipo de dolor y estado
psicopatoldgico del paciente, aunque la principal in-
dicacion de este tipo de medicamentos es el dolor
neuropatico (dolor debido a alteraciones en la fun-

cion o enfermedad del sistema nervioso periférico,
central o ambos).

Se incluyen en este grupo:

* Antidepresivos.

* Anticonvulsionantes.

* Ansioliticos.

*  Neurolépticos.

* Corticoides.

* Anestésicos locales.

» Capsaicina.

» Otros: Baclofén, Clonidina, Ketamina.

Los mas utilizados y los que se van a comentar son:
Antidepresivos triciclicos o Inhibidores de la noradre-
nalina, Gabapentinoides, Corticoides, Anestésicos
locales, Capsaicina, Baclofen, Clonidina y Ketamina.
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Antidepresivos (ATD) usados en el tratamiento
del Dolor

1.

Antidepresivos triciclicos: Amitriptilina, Imipra-
mina, Desipramina, Clomipramina, Nortriptilina y
Doxepina.

El mas utilizado en dolor crénico es la Amitriptilina
y si no es tolerable puede usarse la Imipramina.

Fueron los primeros farmacos antidepresivos
usados en el tratamiento del dolor y siguen usan-
dose tanto por su poder analgésico y mejora del
dolor como por su bajo coste ™.

La accidn analgésica es debida a un doble me-
canismo. Por un lado existe una inhibicion de la
recaptacion de noradrenalina (NA) y serotonina
(5-HT) a nivel de la membrana de las termina-
ciones nerviosas, con lo que se bloquearia la
transmision del impulso nociceptivo y, por otro
lado, también estaria relacionada con el sistema
opioide, ya que se ha comprobado que su efecto
analgésico es revertido por la naloxona. Se cree
que también pueden existir otros mecanismos
que expliquen la actividad analgésica de los an-
tidepresivos triciclicos. Estos serian una accion
estabilizadora de los focos endégenos, que des-
cargan con alta frecuencia, y una accion desen-
sibilizadora en receptores de neutrotransmisores
a nivel de los brotes nerviosos, que aparecen
tras la denervacion de terminaciones nerviosas.
No obstante su accion sobre la inhibicién de la
recaptacion de NA parece ser el efecto analgési-
co mas importante.

Poseen una buena absorcién por via oral pero
con un efecto de primer paso intenso, por lo que
su biodisponibilidad es baja. Se unen intensa-
mente a las proteinas plasmaticas (80-95%) y
son muy liposolubles.

Su semivida de eliminacion es elevada, entre las
10 y 20 h, por lo que se pueden administrar en
1-2 dosis diarias.

Se metabolizan por N-desmetilaciéon e hidroxi-
lacion del anillo aromatico. La inactivacion final
se realiza por glucuronidacion de los metabolitos
oxidados, excretandose por via renal.

Indicacién: La principal indicacion y asi estan re-
comendados en la mayoria de guias terapéuti-
cas es en el dolor crénico neuropatico, aunque
también ayudan en el estado de animo y en la
conciliacién del suefio?.

Dosificaciéon: Las dosis analgésicas son muy
inferiores a las utilizadas como antidepresivos,
iniciandose con 10mg por la noche de Amitrip-
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tilina e ir aumentando hasta 25 mg/8-12 h si es
necesario.

Efectos adversos: Sus limitaciones estriban en
los efectos adversos, que hacen que sean des-
aconsejables en personas de edad avanzada o
con comorbilidad. Los mas destacables son:

Reacciones anticolinérgicas: Sequedad de boca,
estrefimiento, retencion urinaria, congestion na-
sal, ileo paralitico, vision borrosa, glaucoma.

Efectos cardiovasculares: Hipotension ortostati-
ca, taquicardia, palpitaciones, alteraciones de la
conduccion cardiaca, arritmias.

Efectos neurologicos: Sedacion, temblor fino en
manos y cabeza.

Otros: Aumento de peso, sudoracion, hepatitis,
rash cutaneo, fotosensibilidad, impotencia, tras-
tornos de la eyaculacién.

Antidepresivos Inhibidores de la Recaptacion
de Serotonina (IRS) - Noradrenalina (IRN) o
Duales.

Los mas conocidos y utilizados son la Venlafaxi-
nay la Duloxetina.

La Venlafaxina es un IRS a dosis bajas y un
IRSN a dosis altas. Por lo que, para obtener un
buen tratamiento del dolor, se necesita llegar a
dosis altas para poder inhibir también la Nora-
drenalina“.

- Se metaboliza por el citocromo P450 a des-
venlafaxina (O-desmetilvenlafaxina), que es
tan potente como IRSN como el compuesto
original, lo que significa que las diferencias
en el metabolismo entre los metabolizadores
rapidos y lentos no son clinicamente impor-
tantes en términos de eficacia. Se excreta
via renal.

- Sus efectos adversos son los comunes a los
antidepresivos mas conocidos pues a diferen-
cia de los triciclicos no poseen accion anticoli-
nérgica y seran por tanto mejor tolerados.

Los mas frecuentes son nauseas, dispepsia,
sudoracién, somnolencia e insomnio. Un au-
mento en los niveles de colesterol y en casos
excepcionales hiponatremia se han objetiva-
do en pacientes que toman Venlafaxina, por
lo cual se recomienda realizar controles pe-
riodicos de electrolitos y colesterol.

- Sudosis recomendable en dolor es entre 150
y 225 mg al dia, que puede hacerse en libe-
racion normal o prolongada (una vez al dia).
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- Debido a su efecto serotoninérgico importante
a dosis altas debe retirarse paulatinamente.

Por su parte, la Duloxetina es un inhibidor dual, po-
tente y equilibrado de la recaptacién de serotonina
(5HT) y noradrenalina (NA) (IRSN), que presenta
aproximadamente la misma afinidad para unirse a
ambos transportadores de monoaminas a diferencia
de la Venlafaxina facilitando asi su dosificacion.

Su eficacia en el tratamiento de la depresion mayor
estaria relacionada con su efecto sobre el sistema
monoaminérgico en el cerebro, mientras que, en el
caso del dolor, actuaria sobre las vias serotoninérgi-
cas y noradrenérgicas descendentes inhibitorias del
dolor.

Es un IRSNs que no tiene afinidad con los recep-
tores colinérgicos, histaminérgicos, adrenérgicos,
opioides, de glutamato y de GABA (acido gamma-
aminobutirico), asi como con los sitios de union de
los canales de sodio, potasio y calcio, de ahi su perfil
de efectos secundarios mas favorable, ademas de
su facil dosificacion.

- Se absorbe tras la administracion oral, alcanzan-
do el valor de la concentracion plasmatica maxi-
ma (Cmax) a las 6 h de la administracion de la
dosis. La biodisponibilidad oral absoluta de la Du-
loxetina varia entre 32% y 80% (media de 50%).
Los alimentos retrasan el tiempo hasta alcanzar
la concentracion maxima, de 6 a 10 h, y disminu-
yen ligeramente el grado de absorcién, aunque
estos cambios no tienen significacién clinica.

Se une en un 96% a las proteinas plasmati-
cas, se metaboliza en el higado por CYP1A2 y
CYP2D y los metabolitos se excretan principal-
mente en la orina. La vida media de eliminacién
de la Duloxetina oscila entre 8 a 17 h (media de
12 h). Su farmacocinética muestra una gran va-
riabilidad interindividual, en parte debida al sexo,
edad, consumo de tabaco y estado metaboliza-
dor del CYP2D6, aunque ello no conlleva ajuste
de dosis.

- Los efectos adversos mas frecuentes son nau-
seas, cefalea, sequedad de boca, somnolencia,
fatiga, insomnio, mareos y estrefiimiento. No
obstante su perfil de seguridad es mayor que en
los ATD triciclicos.

- Dosificacion: Oral iniciAandose con 30mg/dia y
aumentando a 60 mg. En dolor no se recomien-
da llegar a 90 o 120 mg/dia.

- Posee la indicacién de dolor por la Neuropatia
Diabética pero en las guias de dolor neuropatico
la recomiendan en todo tipo de dolor neuropatico
periférico 5.
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Otros farmacos ATD menos utilizados pero con carac-
teristicas similares son la Mirtazapina y Trazadona.

Anticonvulsionantes usados en el tratamiento
del Dolor

Gabapentina, Pregabalina, Carbamezepina, Oxcar-
bazepina y Topiramato. Son los farmacos por exce-
lencia en el tratamiento del dolor neuropatico. Los
mas utilizados hoy en dia son la Gabapentina y Pre-
gabalina (PGB) disponiendo de la indicacién auto-
rizada para el dolor neuropatico periférico. La PGB
también lo tiene para el dolor central.

1. Gabapentina

Es un farmaco desarrollado en un principio para el
tratamiento de la epilepsia y posteriormente se uti-
liz6 para el dolor neuropatico. Posee indicacion te-
rapéutica para este tipo de dolor”. Es un derivado
del neurotransmisor GABA pero no actia sobre los
receptores GABAérgicos.

Se desconoce su mecanismo de accion exacto, pero
se piensa que su accion terapéutica en el dolor neu-
ropatico implica los canales i6nicos de calcio tipo N
voltaje dependiente uniéndose a la subunidad alfa 2
delta de los mismos en el sistema nervioso.

- Esbien tolerada via oral por la mayoria de los pa-
cientes, se une muy poco a proteinas plasmati-
casy es eliminada practicamente sin metabolizar
via renal. Su biodisponibilidad no es proporcio-
nal a la dosis: a medida que las dosis aumentan,
ésta disminuye. Se ha observado que con dosis
de 900 mg/dia (300 mg/8h) su biodisponibilidad
es del 60%, mientras que con dosis de 2400 mg/
dia (800 mg/8h) es del 27%.

- La dosis inicial es de 300 mg/8h, que s eincre-
menta 300 mg/dia manteniendo las 3 tomas dia-
rias. Ranto terapéutico 900-2800 mg/dia (puede
llegarse a administrar 3600 mg/dia).

- Los efectos adversos mas comunes son somno-
lencia, vértigos, ataxia y astenia. Otros que pode-
mos observar son edema periférico, aumento de
peso y molestias gastrointestinales.

2. Pregabalina

La Pregabalina (PGB) tiene un perfil farmacoldgico
similar al de la Gabapentina, y también su mecanis-
mo de accién exacto se desconoce. El principal sitio
de union al igual que la Gabapentina es la subunidad
alfa 2 delta del receptor tipo 1. La unién de la PGB
a esta subunidad altera la cinética y la dependen-
cia del voltaje de los canales de calcio y, al reducir
el ingreso de calcio a los terminales nerviosos, dis-

Valdecilla

HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA

23



24

minuye la liberacién de diversos neurotransmisores
como el glutamato, la noradrenalina, la calcitonina y
la sustancia P, entre otros. Se cree que la disminu-
cion en la liberacion de los neurotransmisores pro-
voca la accién analgésica del farmaco. La potencia
y afinidad de unién de la PGB a la subunidad alfa
2 delta es 6 veces mas que la de la Gabapentina.
Al igual que ésta, la PGB no tiene actividad en los
receptores GABA.

- Se absorbe rapidamente y alcanza las concen-
traciones maximas en la primera hora. La bio-
disponibilidad promedio supera el 90% y es
independiente de la dosis, a diferencia de la Ga-
bapentina. No hay unién a las proteinas plasma-
ticas ni metabolismo hepatico, y su excrecion es
por via renal (el 98% de la dosis absorbida se
excreta sin cambios en la orina). La eliminacion
de la PGB es proporcional a la depuracién de
creatinina y se recomienda una reduccién en el
50% de la dosis diaria en los pacientes con una
depuracion de creatinina de entre 30 y 60 ml/
min. No se identificaron interacciones farmaco-
I6gicas al igual que la Gabapentina.

- Dosificacion: Se inicia el tratamiento con 25-75
mg/dia con un rango terapéutico de 50-600 mg/
dia, en 2 tomas.

- Sus efectos adversos son parecidos a los de la
Gabapentina.

3. Carbamezepina

La Carbamazepina actua principalmente bloquean-
do los canales de sodio voltaje dependientes. Asi-
mismo parece intervenir sobre los receptores NMDA
y el flujo de calcio a través de la membrana neuronal.
Al bloquear los canales de sodio interactia con su
forma inactivada, lo que explica que actie de forma
selectiva sobre aquellas neuronas que sufren des-
cargas ectopicas, en las que se incrementa el nime-
ro de estos canales inactivados. En resumen, reduce
la liberacion de glutamato, estabiliza las membranas
neuronales y disminuye el recambio de dopamina y
noradrenalina. Estabiliza las membranas nerviosas
hiperexcitadas, inhibe las descargas neuronales y
reduce la propagacion sinaptica de los impulsos ex-
citatorios.

- Su absorcion es lenta y variable, pero se absor-
be casi por completo en el tracto gastrointestinal.
Alta unién a proteinas (un 55% en niflos y 76% en
adultos), por lo que tiene mdltiples interacciones
medicamentosas. Se metaboliza en el higado y
su metabolito carbamazepina-10,11-epoxido (via
el citocromo P-450 3A4) posee una actividad an-
ticonvulsionante, antidepresiva y antineuralgica.
Su eliminacion se realiza por via renal (72%). Su
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inicio de accion varia segun el paciente. En el
caso de antineuralgico, su inicio varia entre 24
y 72 horas.

- Efectos adversos: Los mas frecuentes son vision
borrosa, cefalea continua, escuchar o percibir los
sonidos a una frecuencia menor o mayor que la
normal, mareo, aumento de la frecuencia de cri-
sis convulsivas, falta de apetito, somnolencia y
debilidad.

- Dosificacion: Siempre el inicio debe ser lento
para obtener mejor adherencia y tolerancia al
farmaco. 100 mg/dia e ir aumentando hasta lle-
gar a 1200-1600 mg/dia repartido en 3 dosis.

- La principal indicacion en Dolor es la Neuralgia
del trigémino o Tic doloroso.

- En tratamientos prolongados se recomienda ha-
cer perfiles de funcién hematolégica y hepatica,
asi como niveles plasmaticos del farmaco.

4. Oxcarbazepina

Anélogo de la Carbamazepina con mejor perfil de
efectos secundarios. Es un derivado estructural de
la Carbamazepina a la que se afiade un atomo de
oxigeno y extraen el anillo de Dibenzazepina. Esta
diferencia ayuda a reducir el impacto que el farma-
co posee sobre el higado debido a su metabolismo
y de ese modo previene formas graves de anemia
0 agranulocitosis que en ocasiones se asocia con
la Carbamazepina. Ademas de esta reduccién en
efectos adversos, se piensa que tiene los mismos
mecanismos de inhibicién de los canales de sodio
que ésta (presumiblemente, el principal mecanismo
de acciodn) y generalmente se usa para tratar las mis-
mas afecciones.

- Se absorbe casi por completo por via oral, se
une a proteinas plasmaticas en un 40% y se
metaboliza en higado. Las enzimas hepaticas
citosolicas convierten, rapidamente, la Oxcarba-
zepina 10-monohidroxi (MHD), el principal meta-
bolito responsable de su efecto farmacolégico. El
MHD es metabolizado a su vez por conjugacion
con acido glucurdnico. Cantidades menores (4%
de la dosis) se transforman por oxidacion en una
metabolito sin actividad farmacoloégica (derivado
10, 11-dihidroxi, o DHD).

Se elimina principalmente en forma de metabo-
litos excretados basicamente via renal. Mas del
95% de la dosis se secreta en la orina.

- Dosificacion: La dosis inicial es de 150-300 mg
por la noche, y posteriormente incrementar 150-
300 mg cada 3-5 dias. Dosis maximas de 1200
mg en 3 dosis.
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- Sus efectos adversos son parecidos a los de la
Carbamazepina pero mejor tolerados.

5. Topiramato

Parece tener multiples mecanismos de acciéon. Re-
duce la duracion de las descargas y el numero de
potenciales de accién que son generados con cada
descarga, probablemente por el bloqueo de los ca-
nales de Na+ voltaje dependientes.

Aumenta la actividad GABA en un locus no benzo-
diacepinico de los receptores GABAa.

De poca utilidad en el dolor neuropatico pero debido
a su mecanismo de accion puede usarse cuando los
otros farmacos no pueden utilizarse.

- Buena y rapida absorcion por via oral. Biodispo-
nibilidad del 80%. Baja unién a proteinas plas-
maticas (15%). Se metaboliza por hidroxilacién,
hidrolisis y glucuronoconjugacion en un 20%. El
80% restante se recupera en la orina sin meta-
bolizar. La principal via de eliminacion por tanto
es la renal.

- Los principales efectos adversos son altera-
ciones de la concentracion, confusion, ataxia,
fatiga, mareos, parestesias y somnolencia, asi
como trastornos visuales. Todos estos sintomas
son leves y transitorios. El mas relevante son las
alteraciones renales (célicos nefriticos) y pérdida
de peso y apetito.

- Dosificacion: Dosis inicial de 25mg/dia. Aumen-
tar 25-50 mg/semana hasta alcanzar los 100-200
mg/12 h. Dosis maxima diaria de 400 mg.

- No tiene indicacién aceptada para el tratamiento
del dolor neuropatico.

6. Clonazepam

Es un farmaco de tipo benzodiazepinico que actua
sobre el sistema nervioso central, con propiedades
ansioliticas, anticonvulsionantes, miorrelajantes, se-
dantes e hipnéticas. Inhibe el canal de Na+ y se fija
al receptor benzodiacepinico del receptor GABAa
que esta asociado al canal de cloro (C1-). Aumenta
la permeabilidad del canal de CI-, dando lugar a una
hiperpolarizaciéon neuronal, una disminucion de la ex-
citabilidad y una inhibicion de la transmision nerviosa.

Utilizado hace anos para el tratamiento del dolor
neuropatico. Con la llegada de los gabapentinoides
su uso ha disminuido considerablemente. Tiene la
ventaja frente a los otros de que se dispone de la via
endovenosa.

- Se absorbe rapido y completamente tras su ad-
ministracion oral siendo su biodisponibilidad casi
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del 90%. el grado de unién a proteinas plasmati-
cas es del 86%.

Se metaboliza en su mayoria en el higado, a tra-
vés de oxidacion e hidroxilacion identificandose
hasta 5 metabolitos. Se elimina en su mayoria
por via renal. Solo una pequefia porcion es ex-
cretada en forma inalterada. En casos de insu-
ficiencia renal no es necesario disminuir dosis.

- Sus efectos adversos son los propios de las ben-
zodiacepinas.

- Dosificacion: En forma oral de comprimidos o
gotas. Se inicia el tratamiento con 0.5 mg/dia e
incrementar 0.5 mg cada 3-4 dias. Su rago tera-
péutico es de 1-5 mg/dia.

Corticoides mas utilizados en el tratamiento del
Dolor.

Los corticosteroides tienen una importante accion
antiinflamatoria, pudiendo inhibir tanto las manifes-
taciones inmediatas como tardias de la inflamacion.
Inhiben la vasodilatacion, disminuyen la trasudacién
liquida y el edema, disminuyen el exudado celular y
el depésito de fibrina en el area inflamada.

Indicado basicamente en procesos dolorosos neuri-
ticos tales como neuralgias postraumaticas y hernias
discales con dolor radicular®. También se utilizan los
corticoides Depot para procesos invasivos (infiltra-
cion facetar del raquis, infiltracion epidural, radicular,
hombros dolorosos, rodillas...).

- En general poseen una buena absorcién por via
oral, con una biodisponibilidad de alrededor del
90%. Poseen un importante metabolismo hepati-
co, dando lugar a numerosos derivados esteroi-
deos inactivos que posteriormente sufren proce-
sos de conjugacién. Su eliminacién es renal.

- Las dosis iniciales recomendadas son:
+ Dexametasona: 2-6 mg/dia.
* Prednisona: 20-60 mg/dia.
» Triamcinolona: 1-1,5 mg/Kg en el proceso de
infiltracion.
+ Betametasona: 0,1 mg/Kg en el proceso de
la infiltracion.

- Los efectos secundarios mas frecuentes en pro-
cesos de dolor cuya administracién esta muy
limitada en el tiempo son los trastornos gastroin-
testinales (Gl) (ulcera péptica, hemorragia Gl),
edema sistémico, agitacion, insomnio y aumento
de peso.
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Anestésicos locales topicos
Lidocaina 5% en parche.

Lidocaina 5% en parche tiene un mecanismo de ac-
cion doble: La accién farmacoldgica de la Lidocaina
difundida y la accion mecanica del apdsito de hidro-
gel que protege el area hipersensibilizada *°.

La Lidocaina contenida se difunde de manera con-
tinua en la piel, produciendo un efecto analgésico
local. El mecanismo por el que se produce este efec-
to se debe a una estabilizacion de las membranas
neuronales, que se piensa que causa regulacién a
la baja de los canales de sodio, conduciendo a una
reduccion del dolor. Es decir, como otros anestési-
cos locales, la Lidocaina previene o alivia el dolor por
medio de la interrupcién de la conduccién o impulso
nervioso impidiendo la entrada de iones Na+ a tra-
vés de la membrana nerviosa.

Cada apdsito adhesivo de 14 cm x 10 cm contiene
700 mg (5% en p/p) de Lidocaina (50 mg de Lidocai-
na por gramo de base adhesiva) con los siguientes
excipientes: Parahidroxibenzoato de metilo 14 mg,
Parahidroxibenzoato de propilo 7 mg y Propilenglicol
700 mg.

- Alrededor del 2-3% de la dosis de Lidocaina
total aplicada esta disponible sistémicamente
y es similar para las administraciones unicas y
multiples, es decir, al aumentar el nimero de 1
a 3 apositos utilizados simultaneamente la expo-
sicion sistémica aumenta menos que proporcio-
nalmente al nUmero de apoésitos empleados.

Se metaboliza rapidamente en el higado a va-
rios metabolitos. La principal via metabdlica de
la Lidocaina es la N-desalquilacion a monoetil-
glicinexilidida (MEGX) y glucinexilidida (GX),
que son ambos menos activos que la Lidocaina
y estan disponibles en concentraciones bajas.
Estos metabolitos se hidrolizan a 2,6-xilidina que
se convierte en 4-hidroxi-2,6-xilidina conjugada.
La eliminacién es renal en un 90% en forma de
metabolitos. Menos del 10% lo hace de forma in-
alterada.

- El parche esta indicado para el alivio sintomatico
del dolor neuropatico asociado a infeccién previa
por herpes zoster (neuralgia posherpética, NPH)
en adultos.

- Elareadolorosa debe cubrirse con el apésito una
vez al dia hasta 12 horas dentro de un periodo
de 24 horas. Cuando sea necesario, los apositos
pueden cortarse en tamafios mas pequefos, con
tijeras, antes de retirar la lamina de liberacién.
En total, no deben usarse mas de tres apdsitos
al mismo tiempo.
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- Debe ponerse en la piel intacta, seca y no irritada
(después de la curacion del herpes), inmediata-
mente después de extraerse del sobre y de reti-
rar la lamina de liberacién de la superficie del gel.
Deben cortarse con unas tijeras (no afeitarse) los
pelos que haya en el area afectada.

- El resultado del tratamiento debe reevaluarse
después de 2-4 semanas. Si no ha habido res-
puesta después de este periodo o si cualquier
efecto de alivio solo puede relacionarse con las
propiedades protectoras de la piel del apésito, el
tratamiento debe suspenderse, porque los ries-
gos potenciales pueden superar a los beneficios
en este contexto.

- Esta contraindicado en pacientes con hipersen-
sibilidad conocida a los anestésicos locales de
tipo amida, por ejemplo, Bupivacaina, Etidocai-
na, Mepivacaina y Prilocaina o a la propia Lido-
caina o a los excipientes mencionados. No debe
ponerse el apdsito en la piel inflamada o lesiona-
da, como lesiones de herpes zoster activas, der-
matitis atopica o heridas. También debe evitarse
su uso en las membranas mucosas y el contacto
de los ojos con el apdsito.

- Las reacciones sistémicas por sobredosificacion
del farmaco son muy raras pues los niveles plas-
maticos del farmaco son muy bajos, no obstante
debe valorarse su uso y utilizarse con precau-
cion en pacientes con insuficiencia cardiaca gra-
ve, insuficiencia renal grave o insuficiencia he-
patica grave.

Capsaicina en parche.

La Capsaicina es una sustancia que suele encontrar-
se en las guindillas, y es un agonista selectivo del re-
ceptor de potencial transitorio vallinoide 1 (TRPV1).
Ello significa que estimula el receptor del TRPV1,
que se encuentra en los nociceptores receptores del
dolor cutaneos .

Qutenza® es un parche cutaneo (un parche que libe-
ra un medicamento en la piel) que contiene el prin-
cipio activo de Capsaicina (8%). Estas altas dosis
de Capsaicina que se liberan rapidamente, sobre-
estimulan a los receptores del TRPV1; esta sobre-
estimulacién los “desestabiliza” y los incapacita para
responder a los estimulos que normalmente provo-
can dolor en los pacientes con dolor neuropatico pe-
riférico. Su accion es transitoria y las terminaciones
nerviosas se recuperan en 2-3 meses.

- El parche debe administrarse en un medio hos-
pitalario y solo puede aplicarse en la piel intacta,
no irritada y seca. Los parches pueden cortarse
para ajustarlos a la zona afectada y no deben
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aplicarse mas de dos a un paciente al mismo
tiempo. Se puede tratar previamente la zona don-
de se vaya a aplicar con una pomada de anesté-
sico local para mitigar asi las molestias, aunque
ultimamente se ha observado que las molestias
se mitigan igualmente con un analgésico tipo
Tramadol EV. Debera permanecer colocado 30
minutos en los pies y 60 minutos en cualquier
otra parte del cuerpo. Una vez quitado el parche,
se limpia la zona utilizando un gel limpiador.

Pueden transcurrir entre un dia y dos semanas
antes de que Qutenza empiece a surtir efecto. El
tratamiento podra repetirse cada tres meses, en
funcion de los sintomas del paciente.

- Los efectos secundarios constatados con mas
frecuencia (observados en mas de un paciente
de cada 10) son dolor y eritema (enrojecimiento)
en el lugar de la administracién. Ello hace tener
precaucion en los pacientes Hipertensos y Car-
didpatas, También puede observarse con menor
frecuencia picor, papulas, vesiculas, edema, hin-
chazén y sequedad en el lugar de la aplicacién.

- Indicado en pacientes con dolor neuropatico pe-
riférico, recientemente ha recibido la aprobacién
para su uso en neuropatia diabética periférica.

Otros
1. Baclofen

Es una agonista GABA actuando como relajante
muscular, por eso su principal indicacion es la es-
pasticidad 2.

- Su administracién es por via oral o intratecal (IT,
la mas utilizada en Unidades de dolor de tercer
nivel).

Tiene una baja union a proteinas séricas de apro-
ximadamente el 30% y una vida media de entre 3
y 4 horas. Atraviesa la barrera hematoencefalica.

- Sus efectos adversos son basicamente somno-
lencia, nauseas y vomitos, confusion y vértigos,
hipotonia, cefaleas, temblor y reacciones alérgi-
cas. Debe tenerse mucho cuidado con la supre-
sion brusca pues puede causar una gran espasti-
cidad con dificultad respiratoria severa. Por tanto
se debe ir disminuyendo lentamente las dosis.

- Las dosis iniciales orales son de 5 mg/8-12 h,
aumentando gradualmente hasta 30-90 mg/dia o
superiores si no aparecen efectos secundarios.
Las dosis IT pueden variar enormemente depen-
diendo del paciente y tipo de espasticidad. La
dosis test IT es de 25-50 mcg.
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- En ocasiones es dificil su dosificacion pues po-
demos pasar de la espasticidad a la relajacion
(falta de fuerza) con mucha facilidad.

2. Ketamina

Es una farmaco utilizado habitualmente en anestesia
que actua principalmente a nivel de los receptores
NMDA, y también a nivel de los receptores muscari-
nicos, opioides y monoaminérgicos 3.

Bloquea los receptores NMDA de forma no compe-
titiva; este bloqueo parece ser el responsable de los
cambios en la excitabilidad neuronal, inhibiendo las
descargas de los potenciales de accion y la hiperex-
citabilidad neuronal producida por estimulos repetidos
de las fibras primarias aferentes de pequefo diametro.
La accidn antinociceptiva de la Ketamina ha sido des-
crita tanto en dolor agudo como en dolor crénido ™.

La Ketamina contiene una mezcla racémica al 50%
de los dos isémeros Opticos que existen. El isomero
S (+) es de dos a tres veces mas potente a nivel
analgésico que el isomero R (-).

La Ketamina, administrada por vias tan variadas
como oral, subcutanea o espinal, es util en dolores
con caracteristicas neuropaticas o en casos de hipe-
ralgesia inducida por opioides.

- La via oral presenta un importante metabolismo
de primer paso hepatico. El metabolismo hepa-
tico es complejo; uno de los metabolitos produc-
to de la metabolizacion es la Norketamina, que
posee de un tercio a un quinto de la potencia de
la Ketamina. Penetra rapidamente en los tejidos
bien irrigados, redistribuyéndose posteriormente
en el musculo y en otros tejidos pobres en grasa,
lo que puede contribuir a su acumulacién cuando
se administra en dosis repetidas.

- Los efectos secundarios mas descritos son los
simpaticomiméticos, que pueden producir ta-
quicardia e hipertension arterial, asi como alu-
cinaciones o alteraciones de la percepcion. Sin
embargo, estas suelen presentarse en menor
proporcién a las dosis utilizadas para control del
dolor, especialmente si se efectia prevencion
con dosis bajas de benzodiacepinas administra-
das previamente.

- El preparado comercial actualmente disponible
contiene Ketamina al 5% (50 mg/ml), por lo que
para ajustar la posologia es preferible la realiza-
cion de una preparaciéon magistral al 0,1% (1 mg/
ml) en forma liquida.

- La dosis de inicio para control del dolor es de
0,15 mg/kg, que se irda aumentando en funcién
de los efectos secundarios.
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3. Clonidina

Farmaco agonista alfa2-adrenérgico que actua redu-
ciendo la descarga simpatica periférica. La estimu-
lacion de receptores presinapticos alfa2- provoca la
disminucién de la liberacién de Noradrenalina en el
SNC.

Utilizada en las Unidades de dolor de tercer nivel
como farmaco por via epidural intratecal y en pacien-
tes con intenso dolor rebelde a otros tratamientos
mas convencionales.

Dosis recomendadas: Debe iniciarse con dosis muy
bajas e ir aumentando y buscando su efectividad
analgésica con minimos efectos adversos: 10 mcg/
dia. Las dosis mas habituales oscilan entre 25-100
mcg/dia via intratecal.
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