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ANTIDEPRESIVOS, DOLOR Y CANCER
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Resumen

Existe una relacion entre estrés, depresion
y dolor, relacion que es mas evidente en los
pacientes oncoldgicos. Teniendo en cuenta la
eficacia de los antidepresivos en el tratamiento
de ciertos tipos de dolor crénico y la elevada
prevalencia de cuadros depresivos en pacientes
oncolégicos, consideramos interesante revisar
las caracteristicas del dolor crénico, especial-
mente en estos pacientes, y la relacion entre
dolor, cancer y depresion. Por otra parte, la
depresion y dolor tienen unas vias comunes
que explicarian el mecanismo analgésico de
los antidepresivos. Sin embargo, en clinica, la
accion antidepresiva y la analgésica son total-
mente independientes. En el dolor crénico los
antidepresivos mas eficaces son los triciclicos,
pero debido a sus efectos indeseables se esta
tendiendo al uso de los nuevos antidepresivos
duales como la venlafaxina y duloxetina.

Palabras clave: Dolor, cancer, depresion,
antidepresivos, duloxetina.

Abstract

There is a close relationship between stress,
depression, and pain, especially in cancer pa-
tients. As the efficacy of antidepressants in
some types of chronic pain is well documented
and the prevalence of depression is very high
in cancer patients, we will review the main
features of chronic pain, chronic pain in can-
cer, and the relationship between pain, can-
cer, and depression. Depression and pain have
common pathways mediating the therapeutic
effects of most currently available antidepres-
sants. Clinically, the effect of antidepressants
on pain and on affective symptoms is indepen-
dent. In terms of efficacy, tricyclic antidepres-
sants tend to work better but their side effect
profile favor the use of the new dual reuptake
inhibitors as venlafaxine or duloxetine.

Key words: Pain, cancer, depression, anti-
depressants, tricyclics.

INTRODUCCION

En el tratamiento coadyuvante de las
patologias oncolégicas se utilizan con
gran frecuencia los psicofarmacos, ya
sean antipsicéticos (delirios, dolor cré-
nico, nauseas/vomitos, ansiedad), ansio-
liticos, hipnéticos o bien antidepresivos
para tratar la depresién, dolor crénico,
y ansiedad. El propdsito de este articu-
lo es centrarnos exclusivamente en la
utilizacion de los antidepresivos en el

Correspondencia:

Juan Gibert

Departamento de Neurociencias. Facultad de Medicina.
Universidad de Cddiz.

Pza. Falla n° 9. 11003 Cédiz

E-mail: juan.gibert@uca.es

tratamiento del dolor crénico, especial-
mente en el dolor oncolégico, a pesar
de que la bibliografia existente sobre la
utilizacion clinica sobre los antidepresi-
vos y dolor oncolégico es relativamen-
te pobre, al contrario de lo que ocurre
sobre antidepresivos y dolor crénico en
general y, especialmente, dolor neuro-
patico.

Por otra parte, sabemos que existe
una relacion entre depresién, dolor y
ansiedad, estableciéndose un circulo
vicioso, pero no en todos los pacien-
tes oncolégicos se presentan cuadros
depresivos ni ansiosos. Asi mismo, des-
de la nocicepcién pasamos al dolor, de
ahf al sufrimiento, para terminar en una
respuesta comportamental al dolor. Es
l6gico que analicemos primero las ca-
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racteristicas del dolor crénico con o sin
depresion, para ver cual puede ser el
efecto de los antidepresivos.

DOLOR CRONICO

Cuando nos referimos a dolor cré-
nico debemos precisar muy bien a qué
nos referimos. La clasificacién actual del
dolor se basa en: a) duracién, b) etio-
logia o fisiopatologfa, c) mecanismo, d)
intensidad y e) sintomas, y si nos referi-
mos a dolor crénico, no podemos que-
darnos Gnicamente en su duracién o no
diferenciar si se debe a un proceso infla-
matorio o a una lesién nerviosa. Por otra
parte, si s6lo nos basamos en su intensi-
dad, perdemos de vista los mecanismos
subyacentes al dolor, ya que hay diver-
sos procesos neurolégicos que pueden
mantenerlo y amplificarlo. En muchos
casos, el dolor crénico se debe a meca-
nismos neurolégicos de sensibilizacion
central y periférica™. Su etiologia puede
ser muy diversa, desde traumatismos a
procesos oncolégicos o inflamatorios,
pero su duraciéon debe ser superior a
los 6 meses®?, puede deberse a una en-
fermedad crénica, pero también puede
persistir tras la desaparicion de la causa
que lo desencaden6® o su intensidad
ser desproporcionada con el estimulo
desencadenante. Todo ello nos lleva a
pensar que las alteraciones del sistema
nervioso contribuyen a la percepcién e
interpretacion de la sensacion dolorosa,
tanto mas si el paciente tiene sintomas
depresivos o ansiosos, como es frecuen-
te en los pacientes oncolégicos.

El dolor crénico se considera como
un sintoma inespecifico y puede conti-
nuar a pesar de que se haya resuelto el
proceso desencadenante debido a los
cambios producidos en el sistema ner-
vioso, ya que no se trata de un sistema
pasivo de transmision de la informacion
si no de una estructura plastica a través

de la cual se modulan las sefales del
dolor. Por este motivo, un tratamiento
eficaz del dolor crénico tiene que tener
como diana estos mecanismos neuro-
l6gicos y, para algunos autores, se debe
considerar al dolor crénico como una
entidad propia independiente de los
mecanismos subyacentes®*®. Sin em-
bargo, en el caso del cancer, no esta-
mos totalmente de acuerdo, ya que la
respuesta psicolégica del paciente ante
esta patologia puede ser distinta que
ante un dolor neuropatico de origen
diabético.

Dolor nociceptivo

Si nos referimos a la etiologia, hay
varios tipos de dolor. En el primero, el
nociceptivo, hay una activacién de los
nociceptores, terminales nerviosos que
se encuentran en los tejidos, por los es-
timulos y la sefal dolorosa se transmite
por las neuronas aferentes a través del
asta dorsal de la médula y, de alli, a los
centros superiores. Este tipo de dolor
sirve como sistema de alarma frente a
estimulos que pueden dafar a los te-
jidos y nos protege de lesiones tisula-
res®.

Dolor inflamatorio

El segundo tipo de dolor es el in-
flamatorio, y muchos dolores crénicos
tienen un componente de este tipo,
siendo los antinflamatorios los farmacos
mas utilizados para tratarlo y su eficacia
depende del grado de inflamacién. Un
tejido dafiado puede producir un proce-
so reactivo inflamatorio que puede ser
causa de este tipo de dolor®. Los me-
diadores de la inflamacién (PGE2, bra-
diquininas y otros) aumentan la excita-
bilidad de las neuronas que transmiten
el impulso doloroso, lo cual incrementa
la sensacion de dolor®. En el dolor infla-
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matorio crénico, debemos normalizar la
sensibilidad de las neuronas que trans-
miten el dolor sin disminuir la capaci-
dad de sentir dolor®.

Dolor neuropatico

El tercer tipo de dolor es el neuropa-
tico que se debe al dafo o disfuncién
neuronal que tiene como consecuencia
la transmision anormal del dolor. Este
dano neuronal se puede producir a nivel
periférico o central (neuralgia post-her-
pética o diabética, neuralgia del trigé-
mino, cancer, lesiones medulares, ictus
o enfermedades neurolégicas degene-
rativas) y se produce sin estimulacién de
los nociceptores periféricos®”. En este
caso, el dolor no depende de la causa y
se convierte en patologia®®.

Recientemente se ha propuesto que
existirian cambios celulares y molecu-
lares que afectarian la excitabilidad de
la membrana y que, modificaciones de
la expresion génica, alterarian la lesion
nerviosa permitiendo un aumento de la
respuesta ante nuevas estimulaciones.
Ademas, los impulsos ectopicos del neu-
roma, los cambios en los canales del so-
dio y del calcio en los nervios afectados,
la activacién simpatica y la disminucién
en la actividad de las vias descendentes
inhibidoras también contribuirian a los
mecanismos del dolor neuropatico®.

Sin embargo, en Oncologia, es fre-
cuente que nos encontremos con cua-
dros de dolor crénico de etiologia mix-
ta, es decir, dolor inflamatorio y neu-
ropatico simultdineamente. Un proceso
inflamatorio o invasivo puede dafar a
las neuronas y producir dolor neuropa-
tico o el dafo neuronal por un proceso
invasivo canceroso puede producir una
reaccion inflamatoria™™.

Latransmisién del dolor produce alte-
raciones funcionales y estructurales que
amplifican y mantienen el dolor, meca-

nismos que se conocen como sensibili-
zacion central y periférica. En estos pro-
cesos, en las neuronas tanto periféricas
como centrales, se produce un aumento
de la excitabilidad y el aumento de la
sensibilidad se debe a una disminucién
del umbral de activacién y a un aumento
de la capacidad de respuesta que pue-
de ser debido, por lo menos en parte,
por un proceso reactivo inflamatorio. El
resultado final de la sensibilizacién es
que la sensacién de dolor que siente el
paciente es desproporcionada®7#?,

La sensibilizacién periférica consiste
en un aumento de la excitabilidad de los
nociceptores periféricos, generalmente
debida a procesos inflamatorios, de ma-
nera que se amplifican las sefales del
dolor que llegan al SNC. Los mediadores
de la inflamacién sensibilizan las neuro-
nas de las vias ascendentes medulares
y aumentan la sensacién de dolor®6314,

La sensibilizacién central consiste en
un aumento de la excitabilidad de las
neuronas centrales que transmiten el
dolor estaria mediada por mecanismos
inflamatorios. Participarian las neuronas
que se originan en el asta dorsal de la
médula con lo que se incrementan las
sefales del dolor al cerebro y, por tanto,
la sensacién de dolor®. Los mediadores
de la inflamacién producidos por las
neuronas y las células microgliales de la
médula se fijarian a los receptores de las
neuronas del asta dorsal produciendo
un aumento de la transmisién de las se-
fales del dolor a los centros superiores
y, consecuentemente, de la sensacion
de dolor""17,

DOLOR Y CANCER

El dolor crénico maligno se presenta
aproximadamente en el 80% de los pa-
cientes oncolégicos. La etiologia de este
dolor puede ser nociceptivo o neuro-
patico, pero en la mayoria de los casos
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tiene una etiologia mixta, como ya he-
mos dicho anteriormente. El tratamien-
to del dolor en los pacientes terminales
es posible en un gran porcentaje de los
pacientes, pero requiere el diagnéstico
de qué tipo de dolor esta sufriendo el
paciente (nociceptivo, neuropatico o
mixto). La OMS ha propuesto una esca-
la de tres fases para tratar el dolor, en la
que, en un primer escalén se adminis-
tra un AINE o paracetamol (se le puede
afadir un coadyuvante), en un segundo
un opiaceo débil (se puede afadir un
AINE y también un coadyuvante) y un
tercero con un opidceo fuerte (mas un
AINE y un coadyuvante). Los opidceos
son fundamentales para el tratamien-
to del dolor moderado y severo, pero
debemos saber manejar correctamen-
te los coadyuvantes, especialmente los
antiepilépticos y antidepresivos™. Ge-
neralmente, cuando la etiologia es no-
ciceptiva, responden tanto a los opia-
ceos como a los no opidceos, mientras
que los antidepresivos y los anticonvul-
sivantes son eficaces en el neuropati-
co™,

Sin embargo, el mayor problema sur-
ge cuando se trata del dolor neuropati-
co en estos pacientes. En un estudio re-
trospectivo reciente sobre 213 pacientes
con cancer y dolor neuropatico tratados
en una unidad de dolor®, en el 79% el
dolor se debia a una compresién, en el
16% a una lesién nerviosa y en 5% era
un dolor debido a estimulacién simpati-
ca. Las dos primeras causas se deben al
crecimiento tumoral, pero la tercera se
debe, generalmente, al tratamiento on-
colégico. No se observaron diferencias
significativas en el uso de analgésicos o
en la eficacia de los mismos entre los
tres grupos. Las lesiones nerviosas por
el dolor mantenido por estimulacion
simpatica se trataron especialmente
con antidepresivos y anticonvulsivantes.
Segln los autores, es muy importante

diferenciar cudl es la causa del dolor
neuropatico en los pacientes oncolégi-
cos para poder establecer el tratamiento
correcto.

CANCER, DOLOR Y DEPRESION

Los cuadros depresivos y los sindro-
mes dolorosos son muy frecuentes en
los pacientes oncolégicos y pueden dar-
se concomitantemente, pueden estar
relacionados y pueden potenciarse. Hay
una asociacién intuitiva entre el dolor
oncoloégico y la depresién, y ambas son
entidades multidimensionales. Aunque
no estd demostrado totalmente, hay una
relacion causa-efecto y es muy frecuen-
te la ideacion suicida entre los pacien-
tes cancerosos con dolor. No hace falta
decir que los antidepresivos son los far-
macos de eleccién para el tratamiento
de la depresién unipolar y, como vere-
mos posteriormente, algunos de ellos,
especialmente la amitriptilina, son unos
de los coadyuvantes mas utilizados en el
tratamiento del dolor crénico. La elec-
cién del antidepresivo en un paciente
oncolégico con depresiéon debe hacerse
con cuidado debido a diversos factores.
Uno de ellos son los efectos indeseables
de los antidepresivos y otro la posible
interaccion de otros farmacos que toma
el paciente con los antidepresivos. En
muchos de estos pacientes, en los que
los antidepresivos triciclicos son efica-
ces a dosis bajas como coadyuvantes en
el tratamiento del dolor crénico, estas
dosis no son suficientes para tratar un
episodio depresivo. Nos podemos en-
contrar que si administramos dosis su-
periores, el paciente no las tolere. Por
este motivo, se han de tener en cuenta
los nuevos antidepresivos que han sali-
do al mercado y han demostrado su efi-
cacia en el tratamiento del dolor croéni-
co®Y, farmacos que se caracterizan por
tener un perfil de efectos indeseables y
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de interacciones mucho mas favorable
que los triciclicos.

Un problema anadido es si los oncé-
logos son capaces de reconocer si un
paciente con cancer sufre un episodio
depresivo. En algunos paises se han es-
tablecido programas para ayudar a estos
profesionales a diagnosticar trastornos
afectivos en pacientes ambulatorios®.

VIAS COMUNES PARA EL DOLOR
Y LA DEPRESION

La depresiéon se puede manifestar
por sintomas emocionales y fisicos, pero
hasta hace pocos afios no se ha dado la
suficiente relevancia a estos ultimos y
como los diferentes antidepresivos pue-
den actuar sobre ellos. Entre los sinto-
mas somaticos estan los sintomas dolo-
rosos (dolor de espalda, cefaleas), pérdi-
da de energia, cansancio y alteraciones
gastrointestinales. Un estudio epide-
miolégico reciente del NIMH® mostré
que muchos pacientes con ansiedad o
depresion presentaban sintomas dolo-
rosos, especialmente las mujeres.

Los sintomas dolorosos en la depre-
sion podrian deberse a un aumento de
la susceptibilidad a la disforia psiquica y
fisica y a una tendencia a magnificar la
disforia fisica debido al estrés psicolo-
gico. También podria ser una respuesta
comportamental maladaptativa a un do-
lor que se sufri6 al principio y que luego
desaparecié y, una tercera posibilidad,
es que el dolor sea el que desencade-
ne o agrave la depresi6on®’. Este dltimo
caso puede que sea uno de los mas fre-
cuentes en pacientes oncolégicos.

Por otra parte, la recurrencia de los
episodios depresivos estd en funcion el
ndmero de episodios, de la duracién de
los mismos y de la presencia de sinto-
mas residuales, especialmente sintomas
fisicos®. Numerosos estudios® indican
que, a medida que se van repitiendo los

episodios, se producen cambios neuro-
quimicos y estructurales en el cerebro,
entre los que se encuentra la disminu-
cién del volumen del hipocampo.

Tanto los sintomas emocionales
como los dolorosos que se presentan
en la depresion estarian regulados por
vias serotonérgicas (5HT) y noradre-
nérgicas (NA) en el cerebro y médula
espinal®. Ambas vias forman parte de
un sistema ascendente que llegan al ce-
rebro, especialmente al sistema limbico
y a la corteza, donde se interpretan es-
tas sensaciones, para luego formar unas
vias descendentes medulares inhibido-
ras®. Los antidepresivos ejercerian sus
efectos terapéuticos en la depresién y
en los sindromes dolorosos actuando,
segun algunos autores, sobre el sistema
5HT®, mientras que para otros® la NA
seria la diana fundamental para la accion
sobre los sintomas dolorosos de los an-
tidepresivos.

Sin embargo, muchos de los sinto-
mas de la depresién parecen depender
de ambos sistemas (humor, sueno, vul-
nerabilidad al estrés y, posiblemente,
sintomas somaticos), pero hay algunas
areas en las que cada una de estas ami-
nas tiene acciones distintas®”. El siste-
ma NA estaria mas relacionado con la
motivacién mientras que el 5HT con
aspectos del comportamiento, apetito e
impulsividad.

De forma muy simple, podriamos
decir que el déficit serotonérgico y
noradrenérgico se acompafa tanto de
depresion como de disminucién del
umbral sensitivo para la nocicepcién y
esa es la clave de la presencia de quejas
somaticas sensitivas, principalmente do-
lor, en pacientes con depresion.

Ya hemos mencionado que en la
depresion hay alteraciones estructura-
les como es una disminucion del volu-
men del hipocampo. Esta alteracion se
deberia a una disminucién de la pro-
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duccién de BDNF, neurotrofina que es
fundamental para la supervivencia y
plasticidad neuronal. Sus efectos estan
mediados por el receptor trkB y parti-
cipa, especialmente, en el aprendizaje
y la memoria. Cuando se produce una
situacion de estrés, disminuye su pro-
duccién, disminuye la poda neuronal y
se puede producir la apoptosis de las
neuronas del hipocampo. Ademas del
efecto sobre los neurotransmisores, los
antidepresivos promueven la neurogé-
nesis a nivel hipocampal y, hasta que no
se produce, podria ser una de las causas
por las que no se manifestara el efecto
de los antidepresivos®. Uno de los pri-
meros estudios que demostraron que
los antidepresivos aumentaban la for-
macién de nuevas neuronas en el hipo-
campo de la rata se realizé con fluoxe-
tina®", pero se observé que en ratones
knockout que no expresaban receptores
5-HT1A la fluoxetina carecia de efecto
mientras que la imipramina, antidepre-
sivo de doble mecanismo de accion, si
que lo hacia. Esto implica que, aunque la
via final pueda ser comun para todos los
antidepresivos, la neurogénesis depen-
de de mecanismos 5HT y NA. Sin em-
bargo, La implicacién del BDNF en dolor
es confusa, ya que podria ser distinta en
el inflamatorio y nociceptiva que en el
neuropatico®, aspecto que comentare-
mos posteriormente.

ACCION ANALGESICA Y ACCION
ANTIDEPRESIVA

Podriamos suponer que el efecto
sobre el dolor de los antidepresivos se
debe a la mejoria de la ansiedad o a la
depresion, pero hay suficientes estudios
que indican que los antidepresivos son
eficaces en pacientes con dolor créni-
co o neuropdtico sin necesidad que el
paciente sufra un episodio depresivo o
ansioso®¥3,

Ademas de los estudios experimen-
tales que han demostrado la distinta
potencia antinociceptiva de los antide-
presivos®3 hay un dato de suma im-
portancia que separa la accion analgé-
sica y la accién antidepresiva y es que
el efecto sobre el dolor se alcanza mas
rapidamente y a dosis inferiores que el
efecto antidepresivo®.

Mecanismo de la accién analgésica de
los antidepresivos

Se han propuesto diferentes teorias
para explicar el mecanismo de la accién
analgésica de los antidepresivos, pero la
mas conocida y aceptada es la hipétesis
monoaminérgica. Esta hipétesis propo-
ne que el dolor crénico se deberia a un
fallo de la inhibicién del dolor mediado
por la NA, 5HT y opioides. Los antide-
presivos, al inhibir la recaptacién de las
dos monoaminas y activar los recep-
tores de los opioides, restaurarian los
mecanismos normales del control del
dolor®. Sin embargo, hay autores que
no estan de acuerdo con esta hipétesis
ya que consideran que no hay datos su-
ficientes para asegurar que en el dolor
crénico haya una alteraciéon de las vias
monoaminérgicas y los antidepresivos
podrian ejercer su accién analgésica
mediante otros mecanismos. No pode-
mos olvidar que estos farmacos tienen
efectos neurotroficos y regulan la plas-
ticidad sindptica, pero estos efectos no
explicarian su accién tan rapida sobre
el dolor, por lo que se han implicado
otros mecanismos como el antagonismo
alfa 1 o H1, el bloqueo de los canales
de sodio, la accién anticolinérgica o el
incremento del funcionalismo endocri-
n0(31,38,39).

Una duda que se plantea es si la in-
hibicién de la recaptacion de NA es im-
prescindible para el efecto analgésico
de los antidepresivos. En los estudios
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en animales, el efecto de la NA no que-
da muy claro, segin algunos autores, y
los estudios clinicos también aportan
dudas. Por una parte, hay estudios cli-
nicos“*Y y en animales®***%) que indi-
can que este efecto depende de la NA
y que los antagonistas alfa asi como el
vaciamiento de los depdsitos centrales
de NA antagonizan el efecto analgési-
co de los antidepresivos“*”, pero estos
estudios son a corto plazo. En estudios
a mas largo plazo, los resultados han
sido confirmados en algunos estudios“?
pero no en otros“’. Mas dudas sobre la
intervenciéon de los mecanismos NA la
plantean la eficacia relativa de los farma-
cos que son inhibidores selectivos de la
recaptacion de NA como la reboxetina
en comparacién con otros que son me-
nos selectivos®®*".

Hay dudas sobre la eficacia de los
antidepresivos que bloquean la recap-
tacion de NA en algunos tipos de dolor
como las lumbalgias, dolor oncolégico
con componente neuropatico, fibro-
mialgia y dolor consecuente a lesiones
medulares®**®. Ademas, los antidepresi-
vos de doble mecanismo de accién no
aumentan el umbral del dolor®®”, pero,
de forma aguda, aumentan la tolerancia
al dolor, lo que indicaria un mecanismo
de accién supraespinal.

Teniendo en cuenta que los antide-
presivos actdan sobre muchos neuro-
transmisores como la 5HT, NA, adenosi-
na, opioides y taquiquininas®®*", es po-
sible que los mas eficaces sean los que
tengan un doble mecanismo de accién
sobre 5HT y NA.

Ya hemos dicho que la implicacién
del BDNF en dolor es confusa, ya que
podria ser distinta en el inflamatorio y
nociceptiva que en el neuropatico®.
Sin embargo, y tal como hemos dicho
anteriormente, los antidepresivos au-
mentan los niveles de BDNF y este fac-
tor neurotréfico es producido por un

subgrupo de neuronas sensoriales pri-
marias en los ganglios del asta dorsal de
la médula. En los modelos experimenta-
les de dolor neuropadtico, se produce un
cambio de sus niveles y podria deprimir
indirectamente la transmisién neuronal
sensorial en el asta dorsal, por lo que
podria participar en el efecto antinoci-
ceptivo de los antidepresivos en el do-
lor neuropatico®.

EFICACIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS EN
EL DOLOR CRONICO

La eficacia de los antidepresivos en
el dolor crénico ha quedado demostra-
da especialmente en el dolor neuropa-
tico. Los farmacos de elecciéon durante
muchos afos han sido los antidepresi-
vos triciclicos (ATC) o los anticonvulsi-
vantes, y el mecanismo al que se le atri-
buye la eficacia analgésica a los ATC es
la inhibicion de la recaptacion de 5HT y
NA. Sin embargo, no se puede descartar
la participacion de otros mecanismos
como el receptor NMDA o el bloqueo
de canales i6nicos®.

La eficacia de los ATC esta avalada
por los informes Cochrane®), que con-
sideran que no hay datos suficientes
para evaluar a los nuevos antidepresi-
vos. De los nuevos, debemos diferenciar
a los ISRS de los de doble mecanismo
de accién (venlafaxina y duloxetina).
Segln algunos autores®, los ATC son
eficaces en uno de cada 2-3 enfermos
con dolor neuropatico periférico, los
duales, como la venlafaxina, en uno de
cada 4-5y los ISRS en uno de cada 7. Sin
embargo, los ATC tienen el grave incon-
veniente de sus efectos indeseables, por
lo que se ha de considerar la opcién de
los de accién dual.

De los tres antidepresivos duales,
la mirtazapina destaca por ser la dUnica
molécula sobre la que no hay estudios
publicados sobre dolor neuropatico
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pero si uno en dolor oncolégico®. De
los otros dos, debemos hacer algunas
consideraciones farmacolégicas antes
de analizar los estudios que se han rea-
lizado. La venlafaxina es un inhibidor
de la recaptacion de la 5HT y NA dosis-
dependiente, es decir, a 75 mg/dia o a
dosis inferiores, su accion es fundamen-
talmente 5HT, de 170 a 225 mg/dia, es
5HT y NA, vy, a partir de 225 mg/dia, es
5HT, NA'y DA. Por su parte, la duloxetina
es un inhibidor de la recaptacién de la
5HT y NA a todas las dosis a las que se
administra.

La venlafaxina ha demostrado su ac-
cién antinociceptiva a nivel experimen-
tal® y a nivel clinico. Su eficacia en el
dolor neuropatico ha quedado reflejada
en diversos estudios®®, pero no modi-
fica todos los parametros del dolor. Su
mecanismo de accién analgésica depen-
derfatanto de la inhibicién de la recapta-
cion de 5HT y NA como de mecanismos
opioides”. La duloxetina, al igual que la
venlafaxina, también ha demostrado su
eficacia a nivel experimental en mode-
los de dolor neuropatico””y también en
los estudios clinicos”*7.

ANTIDEPRESIVOS Y DOLOR
ONCOLOGICO

La prescripcion de antidepresivos en
los pacientes oncolégicos es bastante
frecuente, independientemente de si
presentan un episodio depresivo o no.
Como ejemplo sirva un estudio retros-
pectivo®, en el que se analizaron los
datos de 850 pacientes con cancer de
mama, 299 de colon y 473 de pulmén.
En el 19,2% de mama, 11% de colon y
13,7% de pulmén se les prescribieron
antidepresivos. Dicha prescripcién es-
taba relacionada mas con los sintomas
dolorosos que con la presencia de cua-
dros depresivos. Sin embargo, la presen-
cia de cuadros depresivos en pacientes

cancerosos es bastante frecuente™, por
lo que la utilizacién de antidepresivos,
solos o como coadyuvantes, ya estaria
justificada.

Pero volviendo al efecto antinoci-
ceptivo de estos farmacos, lo importan-
te es la eleccion del antidepresivo en
aquellos pacientes en los que no existe
ningln cuadro psicopatolégico (depre-
sion, ansiedad) o si estamos utilizando
antidepresivos en el tratamiento de un
dolor crénico oncolégico y el paciente
sufre un episodio depresivo y preci-
samos aumentar la dosis, si el antide-
presivo que estamos utilizando serd el
adecuado por sus efectos secundarios
a dosis superiores o por sus interaccio-
nes medicamentosas (farmacocinéticas
y farmacodinamicas).

En un dolor crénico oncolégico no
es frecuente que s6lo administremos un
solo farmaco. Lo normal es seguir las es-
caleras de la OMS o cualquier otro pro-
tocolo bien estudiado utilizando anal-
gésicos y coadyuvantes. Los antidepre-
sivos se consideran como coadyuvantes
y estos son farmacos que se utilizan
para potenciar el efecto de los analgé-
sicos o para disminuir la tolerancia de
los opiaceos en el tratamiento del dolor
crénico. Son farmacos cuya indicacién
primaria no es el tratamiento del dolor
pero tienen accién analgésica en ciertas
formas del mismo. Algunos se utilizan
para varios tipos de dolor (antidepresi-
vos, corticoides, agonistas alfa 2 y neu-
rolépticos), otros son mas especificos
para el dolor neuropdtico (anticonvulsi-
vantes, anestésicos locales, antagonistas
NMDA), dolor 6seo (calcitonina, biofos-
fonatos, radiois6topos), musculo esque-
[ético (relajantes musculares) o para el
dolor consecuente con la obstruccion
intestinal (osteocrida y anticolinérgi-
cos). En el dolor canceroso se pueden
dar cualquiera de estas circunstancias,
pero uno de los mas frecuentes es el
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neuropatico, por lo que si los antidepre-
sivos han demostrado su eficacia en este
tipo de dolor, lo légico es que los utili-
cemos como coadyuvantes, pero no hay
ningln estudio serio comparativo que
analice la eficacia de los antidepresivos
como coadyuvantes en el tratamiento
del dolor, sea oncolégico o no, a pesar
de los trabajos publicados.

Desde hace muchos afios se conoce
su eficacia en el dolor oncolégico y las
ventajas de asociar dosis bajas de ATC a
los opiaceos””7®y, ya en 1987, se propo-
nfa que su eficacia en el dolor, incluyen-
do el oncolégico podria deberse a que
actuarian sobre el componente emocio-
nal del dolor rompiendo el circulo vicio-
so en la percepcién del mismo o que tu-
vieran una accién analgésica directa”.
El efecto de la asociaciéon de los ATC con
los opidceos se observa en las primeras
46 h y la potenciacion maxima a la sema-
na de su administracién conjunta®.

La ventaja de los ATC es su eficacia,
pero su problema son sus efectos in-
deseables, incluso cuando se utilizan a
dosis muy bajas®’, por este motivo, en
los dltimos afos se ha intentado evaluar
la eficacia de los nuevos antidepresivos.
De estos ultimos farmacos, ya hemos
dicho que los ISRS no han demostrado
gran eficacia en el dolor neuropatico,
pero ademas tienen el inconveniente de
sus interacciones, excepto el citalopram
y el escitalopram. Sin embargo, hay un
estudio con venlafaxina en pacientes
con cancer de mama en el que resulta
eficaz si se alcanzan concentraciones
plasmaticas suficientemente elevadas®?,
pero todavia no hay estudios en pacien-
tes oncolégicos con duloxetina. Estos
dos antidepresivos duales tienen pocas
interacciones, pero todos los antidepre-
sivos tienen una que es de suma impor-
tancia con el tramadol, analgésico que
se utiliza mucho actualmente en el trata-
miento del dolor. Este analgésico es un

inhibidor de la recaptaciéon de noradre-
nalina y serotonina, por lo que muestra
una importante interaccion farmacodi-
namica con cualquier antidepresivo que
administremos. Por otra parte, si admi-
nistramos codeina, tampoco podemos
administrar un antidepresivo que sea
inhibidor de la isoenzima 2D6 del cito-
cromo P 450, como los son muchos de
los ISRS.

Desde un punto de vista tedrico,
puesto que no tenemos todavia estu-
dios clinicos, en un paciente con dolor
crénico oncolégico, si valoramos el per-
fil de efectos indeseables y la posible
eficacia, deberiamos tener en cuenta a
los nuevos antidepresivos duales (ven-
lafaxina y duloxetina).

Finalmente, otra indicacién de los
nuevos antidepresivos serian las neuro-
patias causadas por los antineoplasicos,
como es el caso de la venlafaxina y el
oxiplatino o el paclitaxel®39,

CONCLUSIONES

Hay muchos estudios que indican la
eficacia de los antidepresivos en el tra-
tamiento del dolor crénico en pacientes
oncolégicos cuando no existe un cuadro
depresivo concomitante, no hay estu-
dios serios que demuestren su superio-
ridad sobre otros coadyuvantes. Sin em-
bargo, es posible que sélo sean eficaces
cuando este dolor sea de tipo nocicep-
tivo o neuropatico y no lo sean cuando
se trate de un dolor inflamatorio. Si bien
la eficacia de los triciclicos esta mas que
probada, sus efectos indeseables limita
su utilizacién, por lo que se abre cami-
no a los nuevos antidepresivos duales
como la venlafaxina y duloxetina, pero
es necesario esperar a que se realicen
ensayos clinicos que demuestren su efi-
cacia en el dolor crénico en pacientes
oncolégicos tal como lo han demostra-
do en el dolor neuropatico.
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