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Los antidepresivos se usan con frecuencia en el tra-
tamiento de los trastornos de dolor neuropatico (1).
La justificacién de su uso viene dada por diferentes
circunstancias: el efecto analgésico se obtiene antes
que el antidepresivo, efectivos en ensayos clinicos de
pacientes con dolor y sin depresién asociada, efectivos
en ensayos clinicos de animales con diferentes modelos
de dolor, ciertos antidepresivos son especialmente efec-
tivos en dolor neuropético (serotonina [5-HT] y nora-
drenalina [NE] estan involucradas en la modulacion de
las vias descendentes del dolor), y el dolor crénico y la
depresion comparten ciertos mecanismos bioquimicos
y anatémicos (2).

Los antidepresivos triciclicos fueron los primeros
efectivos frente al dolor crénico asociado a la depre-
sion, si bien las dosis utilizadas para el dolor fueron
menores que en la depresion. Los efectos adversos
de los antidepresivos triciclicos han relegado su uso,
sobre todo en pacientes geriatricos o cardiopatas. Por
otro lado, los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) han demostrado ser buenos anti-
depresivos, pero con escasa evidencia clinica en dolor
cronico (3).

Los antidepresivos que bloquean la recaptacion de
NE y 5-HT (IRSN) han demostrado beneficios en el
dolor neuropatico; se cree que el efecto analgésico se
debe principalmente a la inhibicion de la recaptacion
de NE (1). Los IRSN se unen al transportador de 5-HT
(SERT) y al transportador de NE (NET) para inhibir la
recaptacion presinaptica de ambos neurotransmisores,
aumentando asi sus concentraciones en la hendidura
sinaptica y en la subsecuente neurotransmision postsi-
naptica. Esta inhibicion de la recaptacion ocurre de una
manera secuencial relacionada con la dosis empleada,
inhibiendo primero la recaptacion de 5-HT, seguido de
la inhibicion de la recaptaciéon de NE (4). La dosis nece-
saria para afectar estos neurotransmisores, in vitro,
depende de la afinidad de la unién relativa del farmaco
y de la selectividad para el transportador (3).

La afinidad se define como la capacidad que posee
un farmaco o ligando para unirse con el receptor. Cuan-
to menores sean las constantes de afinidad de union a
transportadores humanos (Ki) para un receptor dado,
mas fuerte sera la afinidad de union del farmaco al
receptor y, por tanto, sugieren una mayor actividad de
ese neurotransmisor. La eficacia de un ligando para
inhibir una diana molecular se mide por la concentra-

cion inhibitoria media (IC50), que es la concentracién
requerida para obtener el 50 % de respuesta. Para
los IRSN, el objetivo molecular seria la inhibicién del
SERT y del NET. La selectividad de un antidepresivo
es la relacion entre los valores de potencia relativos
para cada objetivo, que en este caso son el SERT vy el
NET (6). En la actualidad disponemos en Espafa de
3 farmacos que pertenecen a la familia de los IRSN:
venlafaxina, duloxetina y desvenlafaxina. Las afinidades
comparativas de los IRSN para el SERT y el NET se
describen en la Tabla I.

- Venlafaxina: tiene aproximadamente 30 veces
mayor selectividad para la inhibicion de la recap-
tacion de 5-HT en comparacion con la inhibicion
de la recaptacion de NE. Se requieren dosis de
150 mg/dia o superiores para una inhibicién ade-
cuada de la recaptacion de NE. Ademas, se ha
demostrado que dosis superiores a 300 mg/dia
pueden inhibir la recaptacion de dopamina (DA)
(5). La venlafaxina fue el primer antidepresivo IRSN
autorizado en Espana (afio 1995). Esta indicada
en el tratamiento de episodios depresivos mayores
(TDM), trastorno de ansiedad generalizada (TAG),
trastorno de ansiedad social, trastorno de panico
(con o sin agorafobia) y prevencion de recurrencias
de episodios depresivos mayores (7). Aunque no
tiene indicacion en ficha técnica en el tratamiento
del dolor neuropético, ha demostrado eficacia en
la neuropatia periférica diabética (NPD), la cual se
extrapolé a otros sindromes de dolor neuropético
(8,9). En un estudio aleatorizado controlado con
placebo de 6 semanas con venlafaxina de libera-
cion prolongada (LP) en el tratamiento de la NPD,
la venlafaxina LP fue superior al placebo a dosis
de 150-225 mg/dia, mientras que 75 mg/dia no
fue diferente al placebo. Los autores concluyeron
gue el nUmero necesario para tratar (NNT) para la
reduccion del 50 % de la intensidad del dolor con
venlafaxina LP 150-225 mg era de 4,5 a la sema-
na 6 (9). La venlafaxina también se estudi6 en
13 pacientes con dolor neuropéatico postmastec-
tomia por cancer de mama durante 10 semanas
(10). No hubo diferencias significativas en el alivio
del dolor en comparacion con el placebo, pero es
importante sefialar que la venlafaxina empleada
fue a dosis de 37,5y 75 mg, las cuales habian
demostrado que no eran diferentes del placebo en
estudios previos (9,10). La venlafaxina también se
ha evaluado en pacientes con dolor neuropatico
inducido por quimioterapia, particularmente con
oxaliplatino y taxanos, pero la evidencia que apoya
su eficacia es poco concluyente (11,12). La ven-
lafaxina se metaboliza en O-desmetilvenlafaxina a
través del citocromo P450 (CYP) 2D6, que es
mas selectivo para NE en comparacion con el far-
maco original (13). Es importante considerar los
diferentes fenotipos del CYP2D6 y el correspon-
diente impacto en la respuesta a la venlafaxina.



132 CARTAS AL DIRECTOR

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 26, N.° 2, Marzo-Abril 2019

TABLA |
AFINIDADES DE UNION DE LOS INHIBIDORES DE LA RECAPTACION SEROTONINA Y NORADRENALINA a
Venlafaxina Duloxetina Desvenlafaxina
Afinidad SERT 7,8 +0,28 0,07 + 0,01 402 + 1,6
(Ki, nmol/1) NET 1.920 + 158 1,177 +0,11 558,4 + 121,6
Inhibicién de la recaptacion SERT 145 + 18 37+1,1 47,3+ 19,4
(IC50) NET 1.420 = 240 20+ 6 531,383+ 113,0
Proporcién aproximada de . . )
selectividad 5-HT/INE b 30:1 10:1 141

SERT, transportador de serotonina; NET, transportador de noradrenalina.
a Los valores se basan en estudios in vitro de transportadores de monoaminas en humanos.
b Relacion de selectividad 5-HT/NE: basada en la relacion de valores de IC50.

(Tomado de cita bibliografica B6)

Por ejemplo, si un paciente no responde a la ven-
lafaxina, una consideracion es que puede ser un
metabolizador pobre del CYP2D6 y puede tener
una mejor respuesta a la desvenlafaxina (13).

- Desvenlafaxina: es el metabolito activo comer-
cialmente disponible de la venlafaxina, aproxima-
damente 14 veces mas selectivo para inhibir la
recaptacion de 5-HT comparado con NE. También
tiene baja afinidad por los receptores colinérgicos
muscarinicos, y alfa-adrenérgicos en el sistema
nervioso central (13). Estd indicado en el trata-
miento del TDM en adultos (14). Al igual que la
venlafaxina, no tiene indicacion en dolor neuro-
patico, aunque existe publicado un ensayo clini-
co aleatorizado con desvenlafaxina en NPD. Se
trata de un estudio de seguridad y eficacia de 13
semanas de duracion a dosis fija y controlado con
placebo en 412 pacientes. Las dosis de desven-
lafaxina fueron 50, 100, 200 o 400 mg/dia. En
la semana 13, el cambio medio en la puntuacion
del dolor fue significativamente mayor en compa-
racion con el placebo con desvenlafaxina 200 mg
y 400 mg/dia. El porcentaje de pacientes con una
reduccion del 50 % o mas del valor inicial en la
puntuacién del dolor fue del 26 % para el grupo
placebo y varié del 32 al 37 % para los grupos de
desvenlafaxina, aunque no se alcanzo significacion
estadistica (15).

- Duloxetina: tiene aproximadamente 10 veces
mayor selectividad para la inhibicion de la recapta-
cién de 5-HT saobre la inhibicién de la recaptacion
de NE. Esta indicada en el tratamiento del TDM,
en dolor neuropatico periférico diabético y en el
TAG (16). La FDA (Food and Drug Administration)
también autorizd el empleo de este farmaco en
fibromialgia y dolor mlsculo-esquelético cronico.
Dosis de 30-60 mg/dia han demostrado eficacia
en todas sus indicaciones. Sin embargo, la dosis
maxima diaria para el dolor es de 60 mg en com-
paracién con 120 mg para la depresién y ansie-
dad. La dosis diana para el dolor neuropatico en
la mayoria de los pacientes es de 60 mg, pero se
han estudiado dosis de hasta 120 mg repartidas

en dos tomas. Asi, una revision de la Cochrane,
gue incluyd 18 estudios y mas de 4.000 pacientes,
encontro que duloxetina 60 mg/dia presentaba un
NNT de 5 en NPD y un NNT de 8 en fibromialgia
para lograr una reduccion del dolor > 50 % duran-
te 12 semanas (17). La duloxetina se metaboliza a
través de CYP2D6 y CYP1A2 en metabolitos inac-
tivos. El tabaquismo, que aumenta la expresion del
CYP1A2, se asocid con una disminucion del 30 %
en la concentracion de duloxetina, en comparacion
con los pacientes no fumadores. Sin embargo, en
la ficha técnica no se recomienda ajuste de dosis
en los pacientes fumadores (16).

En conclusion, los IRSN son ampliamente utilizados
en diversas condiciones psiquiatricas y sindromes de
dolor neuropético, siendo agentes de primera linea
en el tratamiento de este tipo de dolor, como asi se
recoge en algunas guias de préctica clinica (18). Las
indicaciones varian segun los diferentes farmacos, y es
importante considerar las diferencias farmacologicas
para una adecuada seleccion del agente. La selectividad
variable para 5-HT y NE entre los IRSN puede ayudar
a explicar la dosificacion terapéutica requerida para el
dolor neuropatico, asi como la dosis relacionada con los
efectos adversos. Es importante, por tanto, entender
las diferencias farmacolégicas entre los IRSN, ademas
de los datos de los ensayos clinicos, para la toma de
decisiones terapéuticas adecuadas.
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