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1) ANALGESICOS, ANTIINFLAMATORIOS | ANTIPIRETICOS NO
ESTEROIDALES (AINE)

Este grupo de farmacos es el mas utilizado en el mundo. A pesar de las diferencias
quimicas estructurales entre ellos, comparten la mayoria de sus propiedades
terapéuticas. Juntamente con los opioides constituyen los pilares basicos del tratamiento
analgésico actual.

Se caracterizan por poseer en diversos grados, actividad analgésica, antiinflamatoria y
antipirética. En todos ellos estd presente una accion bioquimica que es la inhibicion de
la ciclooxigenasa, enzima que transforma el 4cido araquiddnico en diferentes
eicosanoides: las prostaglandinas, la prostaciclina y los tromboxanos.

MECANISMO DE ACCION

Todos los AINE inhiben la actividad de la ciclooxigenasa

Desde hace unos afios se conocen dos formas diferentes de ciclooxigenasa: una forma
fisiologica, que es la COX-1 y una forma inducible que es la COX-2.

La primera de ellas se encuentra en los tejidos normales realizando funciones
fisiologicas y homeostaticas (mucosa gastrica, rifion, plaquetas, endotelio vascular). La
concentracion tisular de COX-1 puede aumentar de dos a cuatro veces. La COX-2 es
practicamente indetectable en los tejidos normales y su actividad parece expresarse en
células que conducen a la produccién de inflamacion. Su concentracion en determinadas
circunstancias puede aumentar de 10 a 80 veces.

La mayoria de AINE poseen acciones sobre la COX-1 y 2. Parece que la inhibicion de
la COX-1 seria la responsable de los efectos indeseables caracteristicos de estos
farmacos, mientras que la accion sobre la COX-2 seria la responsable de la accion
terapéutica: analgésica, antiinflamatoria y antitérmica.

ACCIONES FARMACOLOGICAS TERAPEUTICAS

A) ACCION ANALGESICA:

LA actividad analgésica es de intensidad moderada estando incluidos en el primer
escalon analgésico de la escala de la O.M.S.

Su utilidad esta demostrada en todos los dolores de origen articular, muscular, dentario
y también les cefaleas migrafiosas. En resumen, en todos aquellos dolores en que
participan de una forma destacada las prostaglandinas, los AINE, tienen una indicacion
clara. La eficacia analgésica depende del AINE y no guarda relacion con la eficacia
antiinflamatoria. (el paracetamol es un farmaco analgésico y no tiene ninguna accion
antiinflamatoria).

Como con el resto de acciones la actividad analgésica estd limitada por las dosis
maximas de cada AINE.

B) ACCION ANTIINFLAMATORIA:

La inhibiciéon de la biosintesis de prostaglandinas bloquea sus acciones dilatadora e
hiperalgésica. Mejorando pues los signos flogdticos. Sin embargo se debe tener en
cuenta que el potencial antiinflamatorio de los AINE no es igual, teniendo unos mas



potencia antiinflamatoria que otros y que hay algunos de ellos (metamizol y
paracetamol) con escaso o nulo efecto antiflogotico.

C) ACCIO ANTITERMICA:

Los analgésicos antitérmicos reducen la temperatura corporal cuando estd aumentada
por la accion de pirdgenos. La respuesta se produce en forma de vasodilatacion y
sudoracion, mecanismos que favorecen la eliminacion del calor.

D) OTRAS ACCIONES: antiagregante (AAS) y uricosurica (fenilbutazona).

EFECTOS FARMACOLOGICOS NO DESEABLES

1. GASTROINTESTINALES

Son frecuentes los menores: pirosis, dispepsias, gastritis, gastralgias, diarrea,

estrefiimiento, etc. Pero el mas preocupante es la capacidad para lesionar la mucosa

gastrointestinal (preferentemente la géstrica y la duodenal), provocando erosiones y

ulceras que pueden ocasionar complicaciones como hemorragias y perforaciones.

También pueden aparecer, aunque con menor frecuencia alteraciones intestinales.

El riesgo de gastrolesividad aumenta cuando la edad supera los 60 afios, cuando hay

antecedentes de problemas gastrointestinales, o cuando se utilizan corticoides a la vez.

Curiosamente, el riesgo es mas grande durante los tres primeros meses de tratamiento.

2. ACCION RENAL

A) Toxicidad aguda: En situaciones patoldgicas en las que estd comprometida la
perfusion renal, el rifion incrementa la produccion de prostaglandinas, quienes
tienen la capacidad del rifion de regular el balance hidrico. La alteracion de estos
procesos debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas por los AINE,
puede derivar en la aparicion de edemas, insuficiencia cardiaca e hipertension.

B) Toxicidad cronica: El consumo prolongado y constante de AINE puede producir
una nefropatia intersticial cronica que acaba con una necrosis papilar e insuficiencia
renal cronica. La asociacion de dos o mas AINE puede potenciar la formacion de la
lesion. Esta complicacion es reversible si se deja de consumir AINE.

3. HIPERSENSIBILIDAD

Los AINE tienen una tendencia a provocar reaccione de caracter alérgico y pseudo

alérgico. En el primer caso, se trata de reacciones en les que existe un mecanismo

inmunolégico.

Sintomas: erupciones cutaneas, urticaria, eritema multiforme, fotodermatitis, necrolisis

epidérmica toxica (sindrome de Lyell), entre las reacciones de localizacion dérmica, y

también puede cursar con angioedema, rinitis, asma bronquial, diarrea y shock

anafiléctico.

4. REACCIONES HEMATOLOGICAS

Son menos frecuentes que las anteriores y la mayoria de las reacciones hematologicas

se deben a fendmenos en los que intervienen mecanismos inmunitarios. Destacan:

agranulocitosis  (pirazolidinas, metamizol) y anemia aplasica (pirazolidinas,
indometacina, diclofenaco)

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LOS AINE

A. SALICILATOS. Todos ellos tienen acciones analgésica, antitérmica Yy
antiinflamatoria.

Reacciones adversas: gastrointestinales y hipersensibilidad.

- Diflunisal: tiene muy buena actividad analgésica pero escasa actividad
antiinflamatoria y poca o nula actividad antitérmica. Se absorbe muy bien por via



oral. Provoca reacciones adversas gastrointestinales. Existe sensibilidad cruzada
entre el diflunisal y el AAS.
Parece ser el AINE con menor repercusion renal

B) PARAAMINOFENOLES:

- Paracetamol: actividad analgésica suficiente para dolores leves y de similar eficacia
al AAS. Muy poca actividad antiinflamatoria. Discreta pero posible afectacion
hepatica reversible con dosis terapéuticas elevadas.

C) DERIVADOS PIRAZOLICOS:
- Metamizol. Es un farmaco basicamente analgésico i antitérmico.
La accion analgésica es dosis dependiente. Puede provocar agranulocitosis y anemia

aplasica. La accidn sobre la mucosa géstrica es escasa si se compara con la de los otros
AINE.

2) OPIOIDES

Los analgésicos opioides actian uniéndose a los receptores opioides proporcionando
analgesia en dolor moderado-intenso. Clasificados en débiles y potentes por su potencia
analgésica son de amplia utilidad en todo tipo de dolor agudo y crénico. Los analgésicos
opioides actuan uniéndose a lugares de accion especificos denominados receptores
opioides que se encuentran en el sistema nervioso a nivel pre y post-sinaptico. Producen
analgesia al interaccionar con los receptores opioides. Los opioides disminuyen el
componente sensorial y la respuesta afectiva al dolor, pero debido a la amplia
distribucion de los receptores opioides en el organismo poseen otros efectos
farmacologicos como somnolencia, sedacidon, niusea y vomito, ileo/constipacion,
retencion urinaria, prurito, aumento del tono esfinteriano, euforia, depresion
respiratoria, etc. Sin embargo, es muy importante recordar que los efectos se modifican
en presencia de dolor, probablemente debido a cambios en el sistema opioide enddégeno
inducidos por los estimulos dolorosos, lo que tiene relevancia clinica ya que ciertos
efectos indeseables (depresion respiratoria, tolerancia, dependencia) son poco frecuentes
0 su aparicion se demora en presencia de dolor’.

CLASIFICACION

Los opioides utilizados clinicamente proceden de los alcaloides del opio o de sus
derivados sintéticos y semi-sintéticos. Su clasificacion es compleja y se ha llevado a
cabo de acuerdo a diversos criterios tales como su origen, estructura quimica, potencia
analgésica, duracion de accion y su interaccion con los receptores opioides (u, 0, ) lo
que definen sus efectos farmacoldgicos y su utilizacion clinica.

Clasificacion de los opioides atendiendo a su origen:
1) Alcaloides naturales del opio: codeina, morfina
2) Derivados semisintéticos: buprenorfina, oxIcodona, tramadol
3) Opioides sintéticos: dextropropoxifeno, fentanilo, meperidina, metadona y
pentazocina

Clasificacion opioides segun su potencia:

1) Débiles o menores: codeina, dextropropoxifeno y tramadol

2) Potentes: buprenorfina, fentanilo, meperidina, metadona, morfina, oxicodona y
pentazocina



Clasificacion opioides segun su afinidad a receptores opioides:

1) Agonistas puros: codeina, dextropropoxifeno, fentanilo, meperidina, metadona,
morfina, oxicodona y tramadol

2) Agonistas-antagonistas: pentazocina

3) Agonistas parciales: buprenorfina

4) Antagonistas puros: naloxona, naltrexona

Agonistas puros son los que se comportan como agonistas muy preferentemente sobre o
selectivos sobre receptores [, no tiene tope en su eficacia analgésica y no revierten o
antagonizan los efectos de otros opioides si se administrasen juntos; los agonistas-
antagonistas tienen techo analgésico y pueden bloquear la analgesia opioide en un tipo

de receptor (W), mientras que al mismo tiempo activan un receptor opioide diferente (K).
De ello se desprende que los pacientes que estén recibiendo agonistas puros no deben
recibir un opioide agonista-antagonista para evita el riesgo de un sindrome de
abstinencia y aumento del dolor; los agonistas parciales tienen una eficacia intrinseca
relativamente baja en el receptor opioide en comparacion con los agonistas puros y tiene
efecto techo analgésico; finalmente, los antagonistas puros tienen afinidad por los
receptores [ pero carecen de actividad intrinseca.

INDICACION DE OPIOIDES

La indicacion fundamental es el dolor moderado a intenso, tanto dolor agudo como
crénico, asi como en procedimientos anestésicos o diagnosticos dolorosos. En dolor
agudo se utilizan en dolor postoperatorio, dolor traumatico musculoesquelético o
visceral, quemados, dolores isquémicos. En dolor crénico se utilizan en el oncoldgico
de acuerdo a la escalera analgésica de la O.M.S. y en no oncoldgico basado en
experiencias y documentos que avalan su buen uso. Sin embargo no hay estudios a
largo plazo debido a la dificultad de mantener el ciego, la presencia de multiples
variables y factores que confunden. Para evitar la aparicién de efectos secundarios ante
el uso cronico de los opioldes la Sociedad Espaiola del Dolor estableci6é unos criterios
de inclusion rigurosos: el tratamiento con opioides mayores estd indicado en los
pacientes con dolor de intensidad media a grave, en el que han fracasado otros
tratamientos y en los que se deben cumplir los siguientes requisitos: 1) Haber sido
evaluado de forma detenida y correcta, con establecimiento imprescindible de la
etiologia del dolor y valorando su intensidad y repercusién funcional, 2) Haber
descartado suficientemente toda posibilidad de tratamiento etioldgico, 3) No estar
incluido en litigios o demandas econdmicas que tengan relacion directa con el dolor o
que puedan condicionar su existencia, 4) No presentar psicopatologia; en el caso de
pacientes con antecedentes adictivos contar con autorizacion psiquiatrica expresa, 5)
Haber sido descartado por una Unidad del Dolor la utilidad de otras terapias no
farmacologicas, 6) Haber respondido positivamente a un tratamiento de prueba.

FARMACOCINETICA DE LOS OPIOIDES

La via de administracion oral es la méas empleada para procesos dolorosos cronicos

La morfina es el mas representativo y su farmacocinética la mas conocida, incluida la
gran variabilidad interindividual.

La morfina se absorbe relativamente bien administrada via oral, sin embargo, debido al
primer paso hepatico, junto a mecanismos metabolicos gastrointestinales y su gran
variabilidad interindividual hace que su biodisponibilidad no supere el 25-30%. Por ello




su Tk oscila entre 20 y 120 min. En el caso de agentes muy liposolubles como la
metadona, la biodisponibilidad por via oral alcanza el 80-90%. Los otros opioides
oscilan entre ambos.

Como caracteristicas diferenciales de los opioides comercializados en nuestro pais
debemos resenar los siguientes:

Morfina: sin duda aun la mas utilizada presenta como ventaja las multiples
presentaciones retardadas lo que facilitan la titulacion y ajuste de dosis en cada enfermo
Buprenorfina y fentanilo ofrecen la ventaja de la administracion transdérmica, muy bien
aceptada por el paciente por su comodidad y duracion (2-3,5 dias) lo que facilita la
cumplimentacion terapéutica. El fentanilo se presenta también en forma de liberacion
ultrarrapida con absorcion transmucosa oral de indicacion en dolor irruptivo.

Metadona: su segundo efecto analgésico sobre los receptores NMDA se postuld para
indicarla en dolor neuropatico, sin embargo también otros opioides parecen tener algin
efecto también sobre esos receptores

Oxicodona: sus comprimidos retardados tienen una liberacion bifésica, inicialmente
rapida, lo que favorece el inicio de la analgésica. Su efecto sobre los receptores k la
hace especialmente util en dolor visceral

Meperidina: su rapidez de accion via parenteral y su dificultad en atravesar la barrera
placentaria la hacen util en trabajos de parto.

Tramadol: como la morfina, presenta multiples presentaciones que lo hacen de eleccion
como opioide débil para titular y ajustar dosis. Ademas su efecto sobre la noradrenalina
y serotonina lo hacen efectivo en el dolor neuropatico. Recientemente comercializado
en asociacion con paracetamol.

Codeina: sélo es posible utilizarla como analgésico en presentaciones con paracetamol

ROTACION DE OPIOIDES

Su objetivo es reducir la aparicion de efectos secundarios mediante el cambio del
farmaco peridodicamente o bien la busqueda de una mayor eficacia.

A pesar de haberse disefiado guias de conversion de opioides no debe caerse en la
tentacion de aplicarlas estrictamente dada la variabilidad entre pacientes que pueden
llevar a infra o sobredosificacion de opioides.

Entre los mecanismos que se aducen a la mejoria tras el cambio de opioide estan la
tolerancia cruzada menor al efecto analgésico que a los efectos indeseables, variaciones
metabolicas interindividuales o bien la presencia de mecanismos de accion adicionales y
diferentes a la union a receptores opioides (tramadol, metadona)

Estudios sobre rotacion de opioides muestran que mas de dos tercios de los pacientes
pueden mejorar tanto en eficacia como en efectos secundarios

Equivalencia de opioides

Féarmaco Dosis (mg/dia)

Buprenorfina 35 (ug/h) 52,5 (ug/h) 70 (ug/h)
transdérmica

Fentanilo TTS 25 (ug/h) 37,5 (ug/h) 50 (ug/h)
Morfina retardada 30-60 90 120
Metadona 15-30 45 60
Oxicodona 15-30 45 60
Tramadol 150-300 450 600
Codeina 400 600 800




Guia de conversion/rotacion de opioides
1) Usar una tabla de equivalencia de dosis entre opioides
2) Determinar la dosis inicial
a. Si se cambia a cualquier opioide que no sea metadona ni fentanilo,
disminuir la dosis equianalgésica en un 25% a 50%
b. Si se cambia a metadona, reducir la dosis equianalgésica en un 75% a
90%
c. Sise cambia a fentanilo transdérmico, no reducir la dosis equianalgésica
3) Considerar ajustes adicionales en base a la condicion fisica y dolor
a. Si el paciente es anciano o con fallo organico relevante, debe
considerarse reducir mas la dosis
b. Si el paciente tiene dolor severo, disminuir menos la dosis
4) Calcular dosis de “rescate” en un 5% a 15% de la dosis total diaria
5) Reevaluar y dosificar el nuevo opioide de acuerdo a la respuesta terapéutica y
efectos secundarios

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos secundarios mas frecuentes son las nauseas y los vomitos hasta en un 50%
de pacientes. La somnolencia y confusion pueden presentarse en administracion aguda
del opioide. Otros efectos son la miosis y retencion urinaria. El estrefiimiento es el mas
frecuente cuando se utilizan crénicamente, por lo que es imprescindible realizar
profilaxis con dieta, hidratacion y laxantes. Se ha descrito amenorreas debido a la
inhibicion de FSH y LH y en ocasiones pueden aparecer mioclonias e hipertonia
muscular y alucinaciones. La liberacion de histamina puede provocar reacciones
alérgicas, especialmente con meperidina y morfina. La depresion respiratoria no supera
el 1% siendo mas frecuente en relacion a la dosis, via endovenosa, edades avanzadas,
sujetos debilitados, asociacion a otros depresores del SNC, hepatopatias y sobre todo en
insuficiencia respiratoria créonica. La sobredosificacion e intoxicacion aguda se
desarrolla inicialmente con estupor, seguido de somnolencia y coma previamente a la
depresion respiratoria. El dolor y la naloxona son los antagonistas principales de estos
efectos secundarios. La tolerancia es una adaptacion del paciente a la administracién
repetida del opioide requiriendo dosis incrementales, es un efecto negativo en cuanto a
la efectividad pero positivo en cuanto a los efectos secundarios. Finalmente, la
dependencia y adiccion debe referirse en términos fisicos pero no psiquica salvo en
casos excepcionales, por lo que debemos hablar de pseudoadiccion.

Las interacciones de los opioides se circunscriben a otros depresores del SNC,
anticolinérgicos y anestésicos generales. La cimetidina potencia también el efecto
depresor. No deben asociarse agonistas puros con agonistas-antagonistas.

3) FARMACOS COADYUVANTES

Llamamos coadyuvantes a un grupo muy heterogéneo de farmacos que sin ser
primariamente analgésicos, se utilizan con distintas finalidades en el tratamiento de
pacientes con dolor.

Asi, pueden usarse para potenciar el efecto analgésico de los analgésicos
convencionales AINE, no opioides y opioides; o bien pueden utilizarse como
analgésicos primarios, incluso siendo considerados como farmacos de primera linea
analgésica, lo que sucede con los antidepresivos en algunas situaciones de dolor
neuropatico, en estas dos situaciones hablaremos de coanalgésicos. Pero también
pueden utilizarse para disminuir los efectos adversos de los analgésicos (antieméticos o



laxantes) o para tratar los sintomas concomitantes que exacerban el dolor, en cuyo caso
los denominaremos coadyuvantes no coanalgésicos.
Debe considerarse que cuando se administran junto a analgésicos primarios pueden
combinarse a €stos en cualquier peldafio de la escala analgésica de la OMS.
Los coadyuvantes pueden ser clasificados segun el esquema siguiente:
Coadyuvantes
— Coanalgésicos: Antidepresivos, Anticonvulsivantes, Anestésicos locales
Corticoesteroides, Bifosfonatos, Calcitonina, Antagonistas NMDA,
Baclofeno, Clonidina, Topicos
— No coanalgésicos: Neurolépticos, Ansioliticos, Antieméticos, Laxantes,
Psicoestimulantes, Hipnodticos, Antagonistas histamina

Los coadyuvantes con propiedades analgésicas (coanalgésicos) que pueden ser
utilizados en pacientes con dolor son:

- Los antidepresivos, grupo de firmacos que aumentan la concentraciéon de aminas
neurotransmisoras en la sinapsis. Los farmacos de este grupo se suelen dividir en
triciclicos, heterociclcicos e inhibidores especificos de la recaptacion de
serotonina. Solo los triciclicos y mas concretamente la amitriptilina han
demostrado su eficacia en el dolor.

- Los anticonvulsivantes, son elementos de gran potencialidad para el tratamiento
del dolor lancinante.

- Los anestésicos locales, se basan en su actuacion sobre los canales del Na+ y
pueden administrarse por via topica (prilocaina/lidocaina), por via endovenosa
(lidocaina) y por via oral (mexiletina)

- Los corticosteroides, utilizados por su efecto antiinflamatorio, principalmente en
procesos oncologicos y reumaticos

- Los bifosfonatos, usados en osteoporosis severas con una valoracion global del
riesgo de fractura del sujeto

- La calcitonina, como tto. De la osteoporosis posmenopausica e hipercalcemia,
asi como en el dolor asociado a metastasis Oseas

- Los antagonistas NMDA, actiian directamente sobre la corteza cerebral y el
sistema limbico y antagonizan competitivamente sobre receptores NMDA

- Baclofeno, se administra cuando predomina el dolor por espasticidad de la
musculatura estriada

- La clonidina, se utiliza en combinacion con opioides o con anestésicos locales
por via espina

- Viatopica se utiliza la capsaicina y una combinacion de anestésicos locales
(lidocaina/prilocaina)

Los antidepresivos utilizados hoy en el tratamiento del dolor son basicamente los
triciclicos, que actian como inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina,
y en estudios recientes se sugiere que la venlafaxina y la duloxetina (ésta es el primer
antidepresivo con indicacion en dolor neuropatico diabético), antidepresivos de tercera
generacion, podria tener también utilidad en el tratamiento del dolor neuropatico.

Estos antidepresivos triciclicos reducen algunos tipos de dolor en los cuales no existe
componente depresivo. Actilan como analgésicos a dosis por debajo de las requeridas
como farmaco antidepresivo.

Los mas utilizados son la amitriptilina y la imipramina.

La amitriptilina tiene accidon sedante. En caso de requerir accion estimulante, utilizamos
la imipramina o la clorimipramina.



Los antidepresivos de tercera generacion son inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, no tienen pues efecto anticolinérgico y tienen mejor tolerancia.

A pesar de lo atractivo del uso de estas sustancias dada su excelente tolerancia, no se ha
podido demostrar accion analgésica de estos antidepresivos en el dolor neuropatico.

De primera eleccion la amitriptilina. Deben pasar al menos 3 semanas para valorar el
tratamiento y si es efectivo se debe mantener al menos durante 3 meses. La retirada
debe ser gradual. Se inicia a dosis bajas (10 a 25 mg al acostarse), especialmente en
pacientes debilitados, e incrementandose lentamente de 10 a 25 mg cada 2 a 4 dias hasta
150 mg. El inicio de los efectos analgésicos de la amitriptilina ocurre en la primera o
segunda semana después del inicio de la terapia con un pico a las 4-6 semanas
Imipramina: si intolera amitriptilina. La imipramina es mas estimulante lo que puede
ocasionar excitacion e insomnio en algunos pacientes. Dosis 10-75 mg/dia.

La clorimipramina es el farmaco de segunda eleccion. Es menos sedante y mas
euforizante que la amitriptilina Dosis de 10-25 mg/dia.

La doxepina es de menor potencia que la amitriptilina y produce menos sedacion,
confusion e hipotension. Dosis 50-75 mg/dia.

La trazolona es un antidepresivo atipico, neuroléptico y ansiolitico. Es inhibidor
selectivo de 5-HT pero de menor intensidad

Efectos secundarios: Reacciones anticolinérgicas (sequedad boca, estrefiimiento,
retencion urinaria, congestion nasal, ileo paralitico, vision borrosa, glaucoma), efectos
cardiovasculares (hipotension ortostatica, taquicardia, palpitaciones, alteraciones de
conduccion, arritmias), efectos neuroldgicos (sedacion, temblor fino en manos,
convulsiones, desorientacion, delirio y alucinaciones), otros (aumento peso, sudoracion,
hepatitis, rash cutaneo, fotosensibilidad, impotencia, trastornos de eyaculacion).

Los antiepilépticos como carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina, pregabalina,
topiramato y clonazepam, son ttiles en el dolor neuropatico lancinante o con descargas
o en el dolor por afectacion del sistema nervioso central o periférico en general.
Carbamazepina: firmaco de eleccion en neuralgias faciales. Dosis de inicio suele ser de
100 0 200 mg 3 veces al dia, incrementandola de forma progresiva hasta una dosis entre
600 y 800 mg (con maximo recomendado de 1200 mg/dia) repartidos en 3 tomas.
Consigue buenos resultados en aproximadamente el 75% de los casos. Debido a sus
posibles efectos hematoldgicos y hepaticos, es necesaria una monitorizacion analitica
periddica. Debe mantenerse el tratamiento al menos 2 meses, siempre y cuando se
consiga el control sintomatico, y en el caso de conseguir una remision se ha de retirar
paulatinamente a lo largo de 3-4 semanas.

Gabapentina: farmaco que ha demostrado similar eficacia que la carbamazepina, en la
mejoria del dolor, comprobado en estudios a doble ciego, controlados y a largo plazo.
Dosis recomendada entre 900 a 3600 mg/dia repartidos en 3 tomas, pero para la mayoria
de los pacientes la mejoria del sintoma se consigue por debajo de 1800 mg/dia.
Respecto a carbamazepina tiene buena tolerancia con poca incidencia de efectos
secundarios y no es necesario realizar controles hematoldgicos. Gabapentina esta
relacionada estructuralmente con el sistema GABA pero el mecanismo de accion es
confuso. No interacciona con los canales del Na+. Se une a la subunidad alfa 2 delta del
canal de calcio voltaje dependiente con lo que interrumpe los procesos de
hiperexcitabilidad al inhibir directamente la liberacion de glutamato e indirectamente la
liberacion de noradrenalina. Efectos secundarios: somnolencia, vértigos, ataxia, astenia,
nauseas, temblores. Dosis incrementales de 300 mg cada 3-5 dias

Oxcarbazepina: derivado de la carbamazepina. Carece de los inconvenientes de la
primera, puesto que no es un inductor enzimatico y no produce alteraciones de la linea



hematopoyética. Inhibe canales del sodio. Dosis 600-1200 mg/dia. Dosis inicial de 150
mg/12 h aumentando cada 2 dias entre 150-300 mg. Las dosis de mantenimiento son
600-1200 mg/dia. Efectos secundarios: somnolencia, fatiga y mareos.

Pregabalina: farmaco con estudios que confirman su eficacia en dolor neuropatico
periférico. Actlia sobre los canales del calcio disminuyendo la excitabilidad neuronal.
Dosis de 75 mg/dia incremental hasta 600 mg/dia. Debe reducirse en insuficiencia renal.
Topiramato: Bloquea los canales de Na+ voltajedependientes. Aumenta la actividad
GABA en un locus no benzodiacepinico de los receptores GABAa. Antagoniza los
receptores de glutamato e inhibe débilmente la anhidrasa carbonica. Dosis inicial de 15-
25 mg/dia aumentando 25-50 mg/semana hasta llegar a 100-200 mg/12 h. Dosis
maxima 400 mg/dia. . Efecto anorexigeno en los primeros meses y debe restringirse en
historia de coélicos nefriticos y deterioro cognitivo.

Anestésicos locales:

Utiles en tratamiento del dolor neuropatico (continuo o paroxistico). Han mostrado su
eficacia la tocainida y mexiletina y hay evidencias que sugieren efectos similares de la
flecainida y lidocaina.

La lidocaina iv. se utiliza como test previo al uso de otros anestésicos orales. Se
administra un bolus de 1 mg/kg + infusion 3-4 mg/Kg a pasar en 30°. Si el test es
positivo se recomienda mexiletina oral.

La mexiletina es el mas seguro de los orales. Dosis iniciales de mexiletina oral son 100-
150 mg/dia; se puede aumentar hasta alcanzar una dosis maxima de 300 mg 3 veces al
dia si hay efectos secundarios.

Los corticoesteroides pueden ser ttiles en el sindrome de compresion de la vena cava
superior, metastasis 6seas, compresion medular o cefalea por hipertension endocraneal.
Se utiliza habitualmente dexametasona 16 mg/dia: 4-6 mg/6 h y luego ir disminuyendo
hasta la dosis de mantenimiento de 2-4 mg/8-12 h. Producen gran variedad de efectos
que incluyen mejoramiento del estado de &nimo, actividad antiinflamatoria, actividad
antiemética y estimulacion del apetito. También reducen el edema cerebral y espinal y
son esenciales en el manejo de urgencias ocasionadas por aumento de la presion
intracraneal y por compresion epidural de la medula espinal. Los esteroides son parte de
la terapia estdndar para el tratamiento de la compresion de la medula espinal por tumor
y también son efectivos para reducir el dolor secundario a edema perineural y
compresion de las raices nerviosas.

La dexametasona (16-24 mg/dia) o la prednisona (40-100 mg/dia) pueden ser anadidos a
los opioides para el manejo del dolor en la plexopatia braquial o lumbosacra.

Efectos indeseables en terapia prolongada son miopatia, hiperglicemia, aumento de peso
y disforia.

Muy utiles en cancer como coadyuvantes de analgésicos en compresiones nerviosas o
de medula espinal o en cefaleas por aumento de presion intracraneal debida a edemas
peritumorales. Esta por determinar con mas certeza que dosis, que farmacos y durante
cuanto tiempo se obtiene una mayor efectividad

En dolor oncoldgico el aumento de apetito y sensacion de bienestar ofrece otros efectos
beneficiosos anadidos

El dolor 6seo severo es una complicacion frecuente de las metastasis dseas. El dolor
0seo es probablemente causado por reabsorcion 6sea por osteoclastos inducida por el
tumor, que puede también producir osteoporosis, hipercalcemia, microfracturas o
fracturas patologicas.



En el dolor por exceso de nocicepcion para el dolor de las metéstasis dseas o en el dolor
por afectacion 6sea del micloma podemos anadir los bifosfonatos (zolendronato,
pamidronato), endovenosos. Inhiben la resorcion in vitro del sustrato mineralizado, e
inhiben a los osteoclastos estimulando la secrecion por los osteoblastos de un inhibidor
del reclutamiento de los osteoclastos. Se desconoce cual de los dos mecanismos, el
efecto directo sobre los osteoclastos o el indirecto mediado por los osteoblastos, es mas
importante in vivo. Su absorcion disminuye cuando se administra con alimentos, sobre
todo si contienen calcio o hierro. Se usan como agentes antiosteoliticos en pacientes con
destruccion 6sea aumentada, sobre todo en enf. Paget, patologia 6sea tumoral y
osteoporosis.

La administracion regular de pamidronato o clodronato puede disminuir el riesgo de
aparicion de dolor o fracturas patologicas.

El etidronato, el clodronato y el pamidronato estan disponibles para manejo de la
hipercalcemia por neoplasias. Alendronato: 40 mg/dia en Paget; Clodronato: 400-600
mg/dia en Paget y 1600-2400 mg/dia en osteolisis tumoral y Etidronato: 5 mg/kg/dia en
Paget

Via oral suelen provocar trastornos gastrointestinales en forma de nauseas, dispepsia,
vOmitos, gastralgia, diarrea y tlceras.

El etidronato puede provocar osteomalacia focal o generalizada cuando se administra a
dosis altas durante periodos prolongados.

El Pamidronato y el Clodronato tienen accién analgésica en metastasis osteoliticas. Se
administran via endovenosa. Reacciones descritas son sindrome pseudogripal (fiebre,
mialgias), uveitis, escleritis e hipocalcemia.

De reciente aparicion es el dcido zoledrénico en metéstasis de cancer de pulmon,
prostata, mama, Paget e hipercalcemias.

La ketamina por via oral, subcutanea o endovenosa y sobre todo asociada a la
metadona puede ser Util en dolores neoplasicos con componente neuropatico cuando ha
fracasado la morfina. Permite en algunos casos reducir la dosis de opioide. Actlia a nivel
de receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA) y también a nivel de receptores
muscarinicos, opiaceos y monoaminérgicos. Bloquea los receptores NMDA de forma
no competitiva.

Contiene una mezcla racémica al 50% de los 2 isomeros. El isomero S(+) esde 2 a 3
veces mas potente a nivel analgésico que el isomero R(-). La ketamina es 10.000 veces
menos potente que la morfina

Presenta un importante metabolismo de primer paso hepatico. Uno de los metabolitos
producto de la metabolizacion es la norketamina. Puede acumularse en tejidos
musculares cuando se administra a dosis repetidas.

A dosis analgésicas no suele producir alucinaciones ni alteraciones de la percepcion

La via oral ha demostrado ser una alternativa valida en situaciones de dolor neuropatico
La preparacién comercial contiene ketamina al 5% (50 mg/ml) por lo que para ajustar la
posologia es preferible una preparacion magistral al 0,1% (1 mg/ml), en forma liquida.
Dosis inicio para dolor es 0,15 mg/kg e ir aumentando en funcion de los efectos
secundarios.

No administrar en hipertensos, cardidpatas e hipertensiones intraoculares

Baclofeno: particularmente eficaz afiadido a la carbamazepina. Dosis iniciales de 5
mg/8-12 h, aumentando gradualmente hasta 30-90 mg/dia o més si no aparecen efectos
secundarios. La sedacion en pacientes ancianos limita el incremento de dosis.



Agonista GABA con eficacia probada en tto. de neuralgia trigémino. Se ha utilizado en
dolor neuropético paroxistico de cualquier etiologia. Su indicacién principal es el tto. de
la espasticidad. Efectos secundarios son la sedacién y confusion.

De uso en espasticidades medulares o de origen cerebral

Actua a nivel medular deprimiendo la transmision de reflejos monosinapticos y
polisindpticos en la medula espinal a través de la estimulacion de receptores GABAD.
Muy frecuente uso intratecal en casos de ineficacia oral o presencia de efectos
secundarios intolerables.

La calcitonina es también un potente inhibidor de la reabsorcion 6sea inducida por
osteoclastos y como los bifosfonatos, es usada en el manejo de la hipercalcemia por
neoplasias.

Varios estudios han demostrado que 100 Ul/dia subcutanea produjeron reduccion del
consumo de analgésicos, menor duracion del dolor y mejoramiento subjetivo.
Hormona producida por células “C” parafoliculares del tiroides.

El mecanismo analgésico es discutido pareciendo que hay una cierta accién analgésica
central por bloqueo de receptores especificos a nivel del SNC. Ademas parece haber una
accion antiinflamatoria

Dosis de 100-200 U/dia, via subcutanea o intranasal asociandose calcio

Indicada en metéstasis dseas e hipercalcemias.

Los preparados tdpicos mas utilizados son la crema EMLA: tres aplicaciones diarias
durante 7-30 dias y la crema de capsaicina al 0,025-0,075%: 4-5 aplicaciones/dia

La clonidina es un agonista alfa 2 adrenérgico que suprime la liberacion de
neurotransmisores simpaticos, inhibe a nivel presindptico las aferencias nociceptivas y
provoca una inhibicidén postsinaptica de las neuronas de la medula espinal.

Asociada a opioides en el dolor neuropatico del enfermo con cancer potencia el efecto
de estos sin tolerancia cruzada.



