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RESUMEN

Introduccién. El abordaje terapéutico del dolor agudo no debe ni puede hacerse
desde una sola perspectiva y es por eso que se utilizan farmacos analgésicos como
opioides y otros que contribuyen de forma eficaz al alivio del dolor. Objetivo.
Realizar una puesta al dia sobre la actualidad de los opioides y adyuvantes en el
tratamiento del dolor agudo y crénico. Desarrollo. Se realizé una actualizaciéon del
tema sobre el papel de los opioides en el tratamiento del dolor, asi como las
ventajas y desventajas de otros farmacos adyuvantes como los antidepresivos y
anticonvulsivantes. Se hace énfasis en las ventajas de explorar las combinaciones
de opioides para mejorar su eficacia. Los antidepresivos triciclicos se utilizan en el
dolor neuropatico en particular y en el dolor crénico en general, aunque el paciente
no sufra depresién o ansiedad. Para estos tratamientos se emplean dosis menores y
a menudo producen efectos mas rapidos que otros medicamentos. Por su parte, los
nuevos antiepilépticos han aportado beneficios considerables por las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de este grupo farmacoldgico. Hoy, se conoce
mejor sus mecanismos de accion y sus interacciones lo que ha potenciado la
utilizaciébn de los farmacos antiepilépticos en entidades clinicas ajenas a la
epilepsia, como es el caso de su uso en el tratamiento del dolor. Conclusiones. Se
confirma la utilidad de los opioides como analgésicos asociados a antidepresivos,
anticonvulsivantes y antiepilépticos en el tratamiento del dolor agudo.
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ABSTRACT

Introduction: The therapeutic approach of acute pain must not to be and not to
made from one only perspective and therefore the use of analgesic drugs like
opioids and other types to achieve an effective relief of pain. Objective: To make a
updating on the opioids and adjuvants in the treatment of chronic and acute pain.
Development: Authors made an updating on this subject related to the role of
opioids in the treatment of pain, as well as the advantages and disadvantages of
other adjuvant drugs like the antidepressants and the anticonvulsants. It is
emphasized on the advantages of exploration of the combination of opioids to
improve its effectiveness. The tricyclic antidepressants are used in the neuropathic
pain in particular and in the chronic pain in general, although the patient has not
depression or anxiety. For these treatments lower doses are used and often
produce more quick effects than other drugs. Besides, the new antiepileptic drugs
have offered significant benefits due to its pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics of this pharmacological group. Today, there is a great knowledge on
its mechanisms of action and its interactions increasing the use of the antiepileptic
drugs in clinical entities no related to epilepsy by example, in the case of treatment
of pain. Conclusions: The usefulness of opioids is confirmed as analgesic drugs
associated with antidepressants, anticonvulsants and antiepileptics in the treatment
of acute pain.

Key words: opioids, antidepressants, anticonvulsants, pain.

INTRODUCCION

El abordaje terapéutico del dolor agudo no debe ni puede hacerse desde una sola
perspectiva y es por eso que se utilizan los farmacos auténticos analgésicos como
los opioides y otros que contribuyen de forma eficaz al alivio del dolor: los llamados
adyuvantes analgésicos.

El dolor, segun la International Association for the Study of Pain (IASP) se define
como una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dafio histico
real o potencial, o bien descrita en términos de la magnitud del dafio.* El dolor es,
por tanto, subjetivo y existe siempre que el paciente refiera que siente dolor en
algun sitio.

Se considera dolor agudo, la consecuencia sensorial inmediata de la activacion del
sistema nociceptivo, una sefal de alarma disparada por los sistemas protectores del
organismo.? El dolor agudo se debe generalmente al dafio histico somatico o
visceral y se desarrolla con un curso temporal que sigue de cerca el proceso de
reparacion y cicatrizacion de la lesién causal.?

Si no hay complicaciones, el dolor agudo desaparece con la lesidon que lo origind.

Son multiples las causas de dolor por las cuales consultan los pacientes y a
continuacién se muestra algunas que constituyen las mas frecuentes en la
poblacién mundial.
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Varios meta-analisis y revisiones sistematicas confirman la utilidad de los opioides
como analgésicos asociados a antidepresivos y anticonvulsivantes, entre otros
coadyuvantes, en el del dolor agudo.

La posibilidad de contar con una mayor variedad de opioides para el tratamiento del
dolor agudo es fundamental por las siguientes razones.?

Seleccién del mas adecuado a cada paciente y cada situacion clinica.
Seleccion del perfil del opioide siguiendo la Escalera Analgésica de la OMS.
Versatilidad en la rotacion de ellos.

Diagndstico mas acertado de hallarnos ante un dolor opioide-sensible u

opioide-resistente.

e Eleccion de una estrategia de coadministracion de este farmaco para
mantenimiento del tratamiento y rescate del dolor, en relaciéon a la vida
media del farmaco y su poder acumulativo.

e Farmacoeconomia.

En funcién de su eficacia o actividad intrinseca, se clasifican en opioides agonistas
puros, agonistas parciales, agonistas-antagonistas y antagonistas puros.? La
expectativa creada por el descubrimiento de diferentes ligandos y receptores
endégenos fue tal, que cada nuevo efecto se explicé por el hallazgo de un nuevo
tipo de receptor: asi se postuld la existencia de receptores mu, kappa, delta, sigma,
épsilon, lambda, iota, theta, omega, 6micron, entre otros y la mayoria con sus
subtipos.

Tipos de analgesia opioide:
1. Central- espinal (mediada por receptores OP 1, 2, 3)

e Presinaptica: consiste en el blogueo de los canales de calcio que evitan la
liberacion de sustancias proalgégenas (sustancia P y otros neuropéptidos).

e Postsinaptica: consiste en la estimulacién de canales de potasio, con la
consiguiente hiperpolarizacion de la membrana excitable e inhibicion
consecuente de la transmisidén nociceptiva.

e Supraespinal (mediada por receptores OP 3).

e Facilitacion y estimulo de los sistemas analgésicos descendentes inhibitorios
de la transmisidon nerviosa.

2. Periférica (mediada por receptores OP 1, 2, 3).
Consiste en dos fenémenos:

e Atenuaciéon del impulso nociceptivo localmente (modula la activacion del
nociceptor).
¢ Inhibicion de la liberacion de la Sustancia P localmente.

Por lo tanto se puede decir que actuan:

e Periféricamente mediante activacion de los receptores opioides e inhibicion
de nociceptores y mediadores de la inflamacién.

e En la médula espinal activando receptores opioides de las terminales
centrales de fibras C que contribuyen a disminuir el fenémeno de wind-up.

e A nivel de la médula espinal donde se cruzan las células de transmisién de
segundo orden y evitan la transmisién ascendente del dolor.
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e Dentro y alrededor de la sustancia gris periacueductal en el mesencéfalo
desinhibiendo los sistemas moduladores descendentes

Los analgésicos opioides pueden ser un componente seguro y benéfico de la terapia
analgésica del dolor agudo, con la adquisicibn de experiencia clinica en su
prescripcion.

Los opioides han comenzado a percibirse entre la comunidad médica como una
terapéutica de baja invasividad si se la compara, con practicas quirdrgicas
recurrentes sobre la columna en pacientes con dolor lumbar, especialmente si como
ocurre en muchos casos, se obtienen beneficios con dosis estables de opioides.

Se deben explorar las combinaciones de opioides para mejorar su eficacia y
resultan necesarias las acciones de capacitacion sobre los agentes de salud, acerca
de las propiedades y tratamiento con analgésicos opioides, herramienta
fundamental para disminuir los prejuicios hacia estos medicamentos

A pesar de estas recomendaciones, algunos profesionales contintan con el dilema
de si prescribir o no opioides, pues mantienen la teoria que los opioides solo deben
usarse en los pacientes con cancer y en estadio terminal.

Sin embargo, varios estudios multicentricos coinciden en afirmar que ellos
constituyen la herramienta mas potente disponible en la actualidad en el
tratamiento del dolor® ya que presentan un amplio rango de eficacia, dosificacién
facil y relacion riesgo/beneficio favorable. Constituyen un método seguro para
conseguir alivio rapido del dolor de intensidad moderada a severa, tienen un uso
importante en el tratamiento del dolor agudo y gran utilidad en el tratamiento del
dolor por cancer.

Los opioides son analgésicos potentes y apropiados para el dolor agudo de
moderado a severo.® Ninguna evidencia sustancial respalda la nocién que cualquier
otro opioide tenga mayor eficacia o0 menos efectos secundarios que la morfina
(Duramorph). La morfina oral regular demora una hora en surtir efecto mientras
que formulaciones de accién sostenida pueden demorar de dos a cuatro horas.
Aunque el uso de morfina oral desempefa un papel en el tratamiento del dolor
cronico, el tratamiento opioide oral del dolor agudo muy a menudo se ha tratado
con el uso de codeina, propoxifeno (Darvon), hidrocodona (Vicodina) y oxicodona
(Roxicodona). La hidrocodona generalmente se considera el analgésico narcdético
oral mas potente que no requiere documentacion de prescripcion especializada. Sin
embargo, ninguna literatura compara la hidrocodona con otros opioides orales.’

En dosis terapéuticamente equivalentes, diferentes opioides son propensos a
producir niveles similares de efectos secundarios tales como estrefliimiento,
nauseas, prurito, de presion respiratoria y cardiovascular.

El tramadol, un analgésico Unico que posee cualidades opioides e inhibidora de la
recaptacién de serotonina y noradrenalina, se ha promocionado como que tiene
seguridad mejorada y un potencial de abuso disminuido. En un ensayo clinico
controlado y aleatorizado que comparé dosis sencillas de tramadol e hidrocodona-
acetaminofeno en 68 pacientes con dolor en el tejido blando, los autores
encontraron indices de dolor significativamente inferiores en éste Gltimo grupo.’ El
tramadol puede causar neurotoxicidad grave en cantidades cinco veces superiores a
la dosis usual.
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Resumiendo, cuando se valora la eficacia, efectos secundarios y costo, la evidencia
respalda un algoritmo de tratamiento para la terapia contra el dolor agudo que
avala el uso de los opioides. La posibilidad de contar con nuevos opioides enriquece
nuestro arsenal para el tratamiento del dolor. La versatilidad que ofrecen en cuanto
a sus diferencias farmacocinéticas, farmacodinamicas, formas de presentacion y
modalidades de administracién, amplia el espectro de su empleo, tanto en pruebas
diagndsticas como en el mas variado cortejo de cuadros dolorosos agudos y
cronicos.

Diversas lineas de investigaciéon que se desarrollan en la actualidad, se enfrascan
en la busqueda de nuevos opioides para el uso en la asistencia medica actual y asi
poder comprender mejor sus mecanismos de accién e injerencia en la fisiopatologia
del dolor y su interrelacion con la liberacion de sustancias proalgégenas vy
moduladoras analgésicas endégenas.

Entre ellos se sefalan los anticonvulsionantes. Entre ellos:

Antidepresivos. Son medicamentos para el tratamiento de las depresiones
mayores. Se dividen en tres clases: los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), los triciclicos y los antidepresivos de segunda generacién que actian sobre
la recaptacion de los tres principales neurotransmisores que intervienen en la
depresion, es decir, la serotonina, la dopamina o la noradrenalina o dos de ellas. 8
Estos ultimos farmacos se encuentran entre los mas recetados actualmente en
psiquiatria. La mayoria de los antidepresivos son eficaces también en el tratamiento
de los trastornos de ansiedad, frecuentemente asociados a las depresiones.

Algunos antidepresivos se usan también para el tratamiento de otras dolencias. Asi,
los triciclicos se recetan en caso de dolor neuropatico, en particular y de dolor
crénico, en general, aunque el paciente no sufra depresién o ansiedad. Para estos
tratamientos se emplean dosis menores y a menudo producen efectos mas rapidos
que otros medicamentos.

Clasificacion de los antidepresivos:

e Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS). Dentro de
ellos se utilizan el alaproclate, citalopram, etoperidona, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, zimelidina.

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina (ISRD). En este grupo
se sefalan la amineptina, fenmetrazina, vanoxerina.

e Inhibidores selectivos de la recaptaciéon de noradrenalina (o norepinefrina)
(ISRN). En este grupo se indican la atomoxetina, maprotilina, reboxetina,
viloxazina.

e Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (o
norepinefrina) (IRSN). Dentro de los mas utilizados se encuentran la
duloxetina, milnacipran, venlafaxina.

e Inhibidores selectivos de la recaptacién de dopamina y noradrenalina (o
norepinefrina) (IRDN). Los mas indicados son el bupropion, reboxetina.

e Antidepresivos triciclicos (ATC). En este grupo se utilizan la amitriptilina,
amoxapina, butriptilina, clomipramina, desipramina, dibenzepina,
dosulepina, doxepina, imipramina, iprindole, lofepramina, melitracen,
nortriptilina, opipramol, protriptilina, trimipramina

¢ Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Los de uso mas frecuente son:
labrofaromina, harmalina, iproclozida, iproniazida, isocarboxazida,
moclobemida, nialamide, fenelzina, selegilina, toloxatona, tranilcipromina.
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e Antidepresivos tetraciclicos. Dentro de ellos, la maprotilina, la mianserina,
nefazodona y la trazodona son los mas indicados.

e Noradrenérgicos y antidepresivos serotoninérgicos especificos (NaASE). En
este grupo se emplea la mirtazapina.

e Potenciadores selectivos de la recaptacion de serotonina (PSRS). En este
grupo se indica la tianeptina.

Se cree que los efectos terapéuticos de los antidepresivos modernos estan
relacionados con una actividad sobre los neurotransmisores. En particular, por la
inhibicion de las proteinas transportadoras de monoamina de la serotonina,
dopamina o noradrenalina (norepinefrina) o dos de ellas al mismo tiempo.
Inhibiendo de forma selectiva la recaptacion de dichos neurotransmisores por esos
antidepresivos, se incrementa el nivel de éstos en las sinapsis, es decir los puntos
de conexién entre las neuronas o células nerviosas.’

Por el contrario, los primeros antidepresivos denominados inhibidores de la
monoaminooxidasa, bloquean la oxidacidon de los neurotransmisores por la enzima
monoaminooxidasa que los descompone.

Los antidepresivos triciclicos utilizados mucho antes que aparecieran los
antidepresivos mas modernos o inhibidores selectivos previenen, al igual que éstos,
la recaptacion de neurotransmisores; pero de forma no selectiva, por lo que actdan
entre otros sobre la serotonina, la noradrenalina y la dopamina a la vez. '° Aunque
estos medicamentos son claramente efectivos para tratar la depresion, la teoria
actual aun deja algunas interrogantes sin respuesta sobre su indicacion. Los niveles
terapéuticos de concentracidn sanguinea se alcanzan en s6lo unos pocos dias y
comienzan a afectar la actividad de los neurotransmisores en poco tiempo. Sin
embargo, generalmente los cambios en el estado de animo tardan en aparecer
cuatro semanas o mas. Se trata de explicar con la teoria que los receptores para
los neurotransmisores, es aparentemente una consecuencia del exceso de sefales
entre las neuronas y que por lo tanto el efecto tarda algunas semanas en
efectuarse. Otra teoria, basada en investigaciones recientemente publicadas por los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos sugiere que los antidepresivos
podrian derivar sus efectos de la promocién de la neurogénesis en el hipocampo.*!
Investigaciones recientes apuntan a que los antidepresivos actuarian sobre algunos
factores de transcripcion llamados «genes reloj», los cuales también estarian
involucrados en situaciones patolégicas de abuso de drogas y posiblemente en la
obesidad.**

A menudo los antidepresivos pueden causar efectos secundarios o colaterales y la
incapacidad para tolerar esos efectos es la causa mas comun de la suspension de
un antidepresivo, aunque resulte eficaz. Aunque los farmacos mas recientes tienen
una menor cantidad de efectos colaterales, a veces los pacientes informan efectos
secundarios severos asociados con su suspension, particularmente con la
paroxetina y la venlafaxina.*?

Cierto porcentaje de pacientes no responden a estos farmacos. Algunos
antidepresivos de aparicion mas recientes pueden mostrar su efecto en pocos dias
(tan pocos como 5), en tanto que la mayoria tarda cuatro o cinco semanas en
mostrar un efecto 6ptimo deseado en el tratamiento del dolor; sin embargo,
algunos estudios muestran que esos nuevos medicamentos también tendrian mayor
probabilidad de producir disfuncién sexual moderada a severa. Por otra parte, hay
medicamentos en pruebas que parecen tener un perfil mejorado.***?
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Anticonvulsivantes. Debido a la multiplicidad de efectos directos e indirectos de
estos farmacos, recientemente se esta potenciando su utilizaciéon en el tratamiento
de enfermedades ajenas a las epilepsias que, en la actualidad, no disponian de
tratamientos satisfactorios y en cuyo origen se encuentran alteraciones de la
transmision del impulso nervioso y de la despolarizacién neuronal.®* Aunque los
farmacos antiepilépticos clasicos se utilizaron desde hace muchos afios en
trastornos no epilépticos, los nuevos antiepilépticos han aportado unos beneficios
considerables respecto a las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de
este grupo de farmacoldgico. Por otra parte, se conocen mejor sus mecanismos de
accion y sus interacciones con otros medicamentos, lo que ha potenciado la
utilizacion de los farmacos-antiepilépticos en entidades clinicas ajenas a la
epilepsia, como es el caso de su uso en el tratamiento del dolor.**

En condiciones normales las primeras neuronas permanecen en reposo y cuando
reciben un estimulo, se despolarizan por entrada de Na® a través de canales
dependientes de voltaje.'® Los axones de las primeras neuronas llegan al asta
posterior de la médula donde realizan la primera sinapsis, que se encuentra
altamente estructurada en el ambito funcional, quimico y topografico,
topograficamente, porque las diferentes fibras nerviosas van a conectar en regiones
distintas del asta posterior -las fibras C y Aa en la lamina Il-, funcionalmente,
porque la sinapsis del asta dorsal se regula por interneuronas espinales inhibitorias
que liberan GABA y por neuronas inhibitorias descendentes desde la sustancia
reticular (serotoninérgicas) y desde el rafe (4-adrenérgicas).*®

Una vez que se produce una sensibilizacion periférica y el estimulo condicionado por
potenciales de accién ectdpicos y/o de alta frecuencia e intensidad llega al asta
dorsal de la médula, se liberan transmisores excitadores como la sustancia P y el
glutamato.

La activacion de receptores NK1 y NK2 de la sustancia P, se ha relacionado con la
hiperalgesia.’” Por otro lado, el glutamato actia sobre los receptores AMPA y
kainico, permitiendo la entrada de Na®. Este impide que el Mg** bloquee el canal
del Ca*™ del receptor NMDA y de esta manera, la entrada de Ca™™ en la neurona
produce una despolarizacion mantenida y aumenta la excitabilidad. Por este
mecanismo, las descargas repetidas de la fibras C, originadas en alteraciones de los
canales de Na" producen despolarizacion mantenida o sensibilizacién central, de
modo que disminuye el umbral doloroso y ante pequefios estimulos periféricos, se
producen amplias descargas centrales que se prolongan mas tiempo que las
despolarizaciones debidas al i6n sodio.*®

Pero la entrada de Ca** en la neurona permite ademas la produccién de oOxido
nitrico y la activacion de algunas proteinquinasas dependientes de Ca*™", que acttan
como segundos mensajeros proteinquinasa A, proteinquinasa C, GMP ciclico
dependiente de proteinquinasa y Oxido nitrico. Después de la activacion, las
proteinquinasas pueden fosforilar varios sustratos proteicos, como por ejemplo
canales ib6nicos, receptores de membrana y otras enzimas que perpetian la
despolarizacion y contribuyen a la cronificacién del dolor.*®

Gabapentina. La Gabapentina (GBP) es un antiepiléptico que combina en su
estructura el acido gamma-aminobutirico y un anillo ciclohexano.

e Potencia la acciéon de la enzima succinil-semialdehido-deshidrogenasa que
cataboliza el glutamato, por lo que disminuye su concentracion en 20 %.

e Inhibe los potenciales generados por flujo de Na* en los canales de Na*
voltaje-dependientes.

e Se une a un receptor en la unidad 42-a de los canales de Ca*" tipo L.

e Aumenta las concentraciones de serotonina
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La pregabalina fue aprobada en el 2004 por la FDA para el manejo del dolor
neuropatico asociado a neuropatia diabética y neuralgia post-herpética.

Actla en los canales de calcio presinapticos disminuyendo la entrada de calcio a la
neurona hiperexcitada y reduciendo la liberacion de neurotransmisores como
glutamato y sustancia P.

Basados en los estudios y revisiones actuales se puede mencionar el Tapentadol,
droga que se propone como representante de una nueva clase farmacoldgica
denominada MOR-NRI (agonista del receptor mu-opioide e inhibidor de Ila
recaptacion de la noradrenalina).

El analgésico de accion central, que tiene un perfil farmacolégico Unico, ha sido
desarrollado para aliviar el dolor agudo de moderado a intenso, asi como el dolor
cronico intenso en adultos.

Tapentadol tiene dos mecanismos de accién, combina el agonismo del receptor mu-
opioide (MOR) y la inhibicibn de la recaptaciéon de la noradrenalina (NA), en una
sola molécula. Dado que su perfil farmacolégico es claramente diferente a otros
analgésicos de accion central, un grupo internacional de expertos en
neurofarmacologia e investigacion en dolor han propuesto que tapentadol
represente una nueva clase farmacolégica denominada MOR-NRI, basada en sus
dos mecanismos de accién, o en relacion a la disfuncion sexual y otros efectos
secundarios importantes.

Se concluye que se confirma la utilidad de los opioides como analgésicos asociados
a antidepresivos, anticonvulsivantes y antiepilépticos en el tratamiento del dolor
agudo.
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