AMBITO FARMACEUTICO

Farmacoterapia

Tratamiento del dolor

El papel de los antiepilépticos

El dolor neurégeno esta
bien delimitado y definido,
es intenso, de breve
duracion y generalmente
brusco. Los antiepilépticos
(AEP) estan indicados en el
tratamiento de los dolores
que tienen un origen
neurégeno o neuropatico,
lo que supone el 1% de los
cuadros de dolor. En el
presente trabajo se aborda
el papel de los AEP, sus
tipos y caracteristicas
farmacoldgicas.

1 dolor neurdgeno esta bien delimitado y de-

finido, es intenso, de breve duracién y gene-

ralmente brusco. Los antiepilépticos (AEP)

estan indicados en el tratamiento de los dolo-
res que tienen un origen neurégeno o neuropatico, lo
que supone el 1% de los cuadros de dolor. En el pre-
sente trabajo se aborda el papel de los AEP, sus tipos y
caracteristicas farmacoldgicas.

El dolor es una experiencia perceptiva sensitivo-
emocional subjetiva displacentera que se asocia a una
lesion tisular real o potencial, o que es vivida como tal
dao, y cuya funcién bioldgica es alertar a la concien-
cia de esta alteracion. Es el motivo mas frecuente de
consulta y es, ademas, el que mayor coste directo e in-
directo ocasiona.

En toda percepcién dolorosa debemos distinguir un
componente tridimensional: sensorial (discriminativo;
proporciona la informacién nociceptiva), afectivo
(emocional) y finalmente, el cognoscitivo (evaluativo;
interpreta, analiza y valora el dolor en funcién de las
experiencias previas y la voluntad del sujeto). El trata-
miento debe ser holistico, pero podriamos individuali-
zarlo en funcién del componente que predomine y del
mecanismo responsable del dolor.

Los AEP estin indicados en los dolores de origen
neurdgeno o neuropatico, es decir, el 1% de los cua-
dros de dolor. Este tipo de dolor se produce por ano-
malias funcionales (desaferenciacidn, irritacién o por
un defecto de inhibicién del sistema nervioso), es-
tructurales del mecanismo de informacién-transmi-
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sidn, o de codificacién del dolor en el sistema nervio-
so periférico (SNP) o sistema nervioso central (SNC),
que ocasiona descargas espontaneas y paroxisticas que
son interpretadas como dolor. Es un dolor bien deli-

mitado y definido, intenso, de breve duraciéon e inicio
generalmente brusco (en ocasiones paroxistico) que se
distribuye en el trayecto del nervio.

La patologia dolorosa susceptible de tratamiento con
AEDP es la disestesia dolorosa, la neuralgia y la hiperes-
tesia dolorosa. Los AEP pueden actuar en varios ambi-
tos de la transmision del dolor, desde una accidn en las
estructuras centrales (ntcleos laterales del tilamo y c6r-
tex somatosensorial) como en las vias de transmision del
dolor (periféricas o centrales). Toda sustancia que dismi-
nuya los neurotransmisores (NT) excitatorios (glutama-
to, aspartamo y sustancia P), bloquee sus receptores, o
bien aumente los NT inhibidores (serotonina o acido
gammaaminobutirico [GABA]), o estimule sus recepto-
res sera inhibidora del dolor. El mecanismo fundamental
de accion de los AEP, en los sindromes neurdgenos, es
su accion sobre el sistema de propagacion de la descarga
neuronal, ya que al bloquear los canales de Na depen-
dientes del voltaje estabilizan la membrana neuronal y
suprimen la hiperexcitabilidad neuronal anémala.

Tipos de AEP

Actualmente tenemos un arsenal mas amplio de AEP
eficaces en el control del dolor como son la gabapenti-
na, lamotrigina, topiramato y oxcarbamazepina. Los
AEP mis usados en el tratamiento del dolor se mues-
tran en las tablas 1 y 2.

Hidantoinas

La mas importante es la fenitoina, aunque casi no se
usa en la actualidad por sus maltiples efectos secunda-
rios. Existe un profirmaco que es la fosfenitoina desti-
nado a uso parenteral. La dosis de inicio, por via oral,
es de 100 mg; la dosis media de 300 mg en 2-3 tomas
al dia.

Los efectos secundarios son: hiperplasia gingival
(disminuye con masaje de encias y toma de vitamina
C), hipertricosis, osteomalacia, insomnio, seudoLES
(lupus eritematoso sistémico), hepatotoxicidad, ane-
mia megaloblastica, osteomalacia resistente a vitamina
D, temblor, vértigo, ataxia, coreoatetosis de cara 'y
EE, nistagmus, linfadenopatia, depresion de médula
Osea, dermatitis exfoliativa grave, encefalopatia aguda
o subaguda (especialmente en nifios con agresividad,
sedacion, deterioro memoria, depresidn), atrofia cere-
belosa, polineuropatia, alteracién del tejido conectivo,
disartria. Reduce la eficacia de anticoagulantes, corti-
coides, ciclosporina, anticonceptivos, teofilina y 1-do-
pa. Presentan multiples interacciones con otros AEP.
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El mecanismo fundamental de accién de los AEP,

en los sindromes neurégenos, es su accién sobre
el sistema de propagacion de la descarga
neuronal, ya que al bloquear los canales de Na
dependientes del voltaje estabilizan la membrana
neuronal y suprimen la hiperexcitabilidad

neuronal anémala

Carboxamidas

La mas importante es la carbamazepina, que tiene pa-
rentesco con la amitriptilina (por ello, estos antidepre-
sivos mejoran las alteraciones de la conducta de los epi-
Iépticos) y es, probablemente, el farmaco con el que se
tiene mas experiencia en el tratamiento del dolor. La
dosis es de 800 a 1.600 mg/dia en 3 tomas, iniciando
con 200-400 mg/dia. Tiene un metabolito intermedio
activo, 10-11 epdxido de carbamazepina, al que se de-
ben la mayor parte de sus efectos secundarios. Para evi-
tar estos efectos se desarrolld la oxcarbazepina, ya que
al no presentar ese metabolito se reducen significativa-
mente los efectos secundarios y supone claramente una
mejor alternativa a la carbamazepina.

Los efectos secundarios de este grupo son: fendmenos
anticolinérgicos, nauseas, vomitos, diarrea, somnolencia,
astenia, nistagmus, alteracién hematoldgica (trombocito-
penia, leucocitosis, leucopenia, anemia aplasica), diplopia
(la toma en la mitad de la comida retrasa su absorcién y
la aparicidn de diplopia), alteracion hepatica, a altas dosis
inhibe la hormona antidiurética (ADH) ocasionando re-
tencién de agua e hiponatremia (30%), alteracion del
movimiento (temblor, distonia, mioclonias, discisesias
orofaciales).

Acidos grasos

Destaca especialmente el dcido valproico. Actia en el
dolor mediante la inhibicién de los canales de Na de-
pendientes del voltaje, el bloqueo de los canales de Ca
tipo T (a dosis altas) y por estimulo de la glutamil D-
carboxilasa que aumenta la produccién de GABA. Los
efectos secundarios son: alteracién de lipidos, adelgaza-
miento o pérdida del cabello, inflamacion del tobillo,
encefalopatia, hepatotoxicidad, molestias gastricas, nau-
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Tabla 1. Contraindicaciones, precauciones e interacciones de los antiepilépticos

Benzodiazepinas

Clonazepam:

Otros

e Contraindicaciones: alergia a las benzodiazepinas, miastenia gravis, coma, sincope, intoxicacion etilica aguda

® Precauciones: glaucoma de dngulo cerrado, drogodependencia, insuficiencia hepatica o renal, insu-
ficiencia respiratoria grave, enfermedad pulmonar obstructiva crénica

e Interacciones: alcohol etilico, amiodarona, clozapina, disulfiramo, fenitoina, fenobarbital, levodopa,
sales de litio, acido valproico. La carbamazepina disminuye el efecto de clonazepam

Gabapentina:

Acidos grasos

e Contraindicaciones: alergia a la gabapentina

e Precauciones: insuficiencia renal, actividades especiales (mareos, somnolencia, confusién)

e Interacciones: antiacidos (algedrato, hidréxido de magnesio), felbamato, fenitoina

Lamotrigina:

¢ Contraindicaciones: alergia a la lamotrigina

* Precauciones: insuficiencia hepatica o renal, actividades especiales

* Interacciones: aumenta la toxicidad de la carbamazepina. El paracetamol disminuye y puede inhibir
el efecto de la lamotrigina. El acido valproico aumenta la accién y la toxicidad de la lamotrigina

Topiramato:

e Contraindicaciones: hipersensibilidad al topiramato

 Precauciones: pacientes con antecedentes de urolitiasis e hipercalciuria, insuficiencia renal, depre-
sién, alteraciones del comportamiento o cognitivas, actividades especiales

e [nteracciones: pueden inhibir el efecto del topiramato la carbamazepina, la fenitoina y el acido val-
proico. Por su parte, el topiramato puede producir la pérdida de efectividad de los estrégenos (co-
mo anticonceptivos) y disminuir la concentracién plasmatica de digoxina

Acido valproico:

Hidantoinas

e Contraindicaciones: alergia a valproico o valpromida, insuficiencia hepética

* Precauciones: insuficiencia renal, lupus eritematoso sistémico, porfiria, dolor abdominal, actividades
especiales

* Interacciones: aumenta la accién y toxicidad de nimodipino, amitriptilina, clomipramina, nortriptili-
na, carbamazepina, fenobarbital, lamotrigina, primidona y zidovudina

e Otras interacciones: con aciclovir, warfarina, cisplatino, doxorubicina, metotrexato, clobazam, clo-
nazepam, diazepam, lorazepam, clorpromazina, clozapina, eritromicina, etosuximida, felbamato,
fenitoina, colestiramina, acido acetilsalicilico (AAS), topiramato

Fenitoina:

e Contraindicaciones: alergias a hidantoinas (fenitoina), porfiria, arritmia cardiaca, embarazo, lactancia

* Precauciones: insuficiencia cardiaca o coronaria, hepatica, diabetes, reacciones de fotosensibilidad,
actividades especiales por pérdida de reflejos, lupus eritematoso sistémico

* Interacciones: fenitoina inhibe o disminuye la accién de felodipino, nimodipino, verapamilo, etini-
lestradiol, norgestrel, tolbutamida, atracurio, pancuronio, rocuronio, suxamatonio, tubocurarinas,
vecuronio, busulfan, cafeina, corticoides, ciclosporina A, clozapina, desipramina, digoxina, doxici-
clina, etosximida, fentanilo, flunarizina, furosemida, haloperidol, indinavir, itraconazol, ketocona-
zol, levodopa, mebendazol, metadona, mianserina, paracetamol, paroxetina, quinidina, tiagabina,
topiramato y vitamina D

e Disminuyen el efecto de fenitoina: alcohol etilico, mexiletina, teofilina, nitrofurantoina, piridoxina, ri-
fampizina y virus gripales inacticvos

e Otras interacciones: con aciclovir, acenocumarol, warfarina, antineoplasicos, acetazolamida, colba-
zam, clonazepam, diazepam, oxacepam, clordiazepoxido, nitrazepam, cloxacilina, diazepdxido,
dopamina, 4cido félico, halotano, tiroxina ibuprofeno, insulina, lidocaina, litio, loxapina, meperidi-
na, metronidazol, fenilbutazona, primidona, risperidona, carbonato y sulfato célcico, sulfadiazina,
sulfametoxazol, trazodona, acido valproico, vigabatrina y zidovudina

* Aumentan el efecto y la toxicidad de fenitoina: AAS, alopurinol, amiodarona, diltiazem, nifedipino,
carbamazepina, cimetidina, ciprofloxacino, claritromicina, cloranfenicol, dextropropoxifeno, disul-
firamo, felbamato, fenobarbital, clorpromazina, tioridazina, fluconazol, fluoxetina, gabapentina,
imipramina, isoniazida, miconazol, omeprazol, sulfinpirazona, tacrolimo, tamoxifeno, trimetoprim
y viloxazina
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Tabla 1. Contraindicaciones, precauciones e interacciones de los antiepilépticos (continuacion)

Carboxaminas Carbamazepina:

¢ Contraindicaciones: alergia a carbamazepina o a otros antidepresivos triciclicos, historial de insufi-
ciencia medular o Porfirio y arritmia cardiaca

® Precauciones: glaucoma de dngulo abierto, insuficiencia cardiaca, renal o hepatica, historial de ane-
mia aplasica o agranulocitosis, y actividades especiales

e Interacciones: con acetazolamida, antineoplasicos, bloqueadores neuromusculares, gemfibrozilo,
risperidona, sales de litio y terbinafina

e Carbamazepina disminuye el efecto de: tramadol, nimodipino, tenipésido, acenocumarol, warfarina,
estrégenos, amitriptilina, doxepina, imipramina, mianserina, mirtazapina, nortriptilina, trazodona,
etosuximida, fenitoina, tiagabina, topiramato, acido valproico, itraconazol, mebendazol, clozapina,
haloperidol, alprazolam, clobazam, clonazepam, midazolam, ciclosporina, dexametasona, metil-
prednisolona, prednisolona, paracetamol, doxiciclina y teofilina (reciproca)

* Disminuyen el efecto de carbamazepina: felbamato, fenobarbital y primidona

* Aumentan el efecto y la toxicidad de carbamazepina: dextropropoxifeno, diltiazem, verapamilo, clari-
tromizina, josamizina, eritromizina, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, sertralina, viloxacina, la-
motrigina, valpromida cimetidina, omeprazol, danazol, isoniazida, ketokonazol, metronidazol,
amoxapina, clorpromazina, loxapina, ticlopidina y zumo de pomelo

Oxcarbazepina:

e Contraindicaciones: hipersensibilidad a la oxcarbazepina

e Precauciones: hipersensibilidad a la carbamazepina, hiponatremia, insuficiencia renal, cardiaca, fallo
cardiaco, arritmias cardiacas, efectos sobre la capacidad de conduccién

sales de litio

e Interacciones: inhibe el citocromo CYP2C19; induce los citocromos CYP3A4 y CYP3AS5 responsables
del metabolismo de los antagonistas del calcio (tipo dihidropiridina) y de los anticonceptivos ora-
les. Oxcarbazepina no estd recomendada en combinacion con IMAO; aumenta la toxicidad de las

seas y vomitos, hiperamonioemia (20%) con valores ba-
jos de carnitina (no se modifica al darla oral), alteracion
de la secrecion de testosterona (hiperandrogenismo),
ovarios poliquisticos, inhibe la agregacion plaquetaria
(petequias), temblor, sedacién (infrecuente), tromboci-
topenia, tendencia a engordar (aumenta el apetito), pan-
creatitis, hepatopatia (puede ser fulminante en relacion
con un defecto en la conjugacion del glutation), ataxia y
se ha descrito algtin caso de parkinson-demencia. Se de-
be realizar una valoracién de carnitina y de amonio.

Benzodiazepinas

Son poco usadas en el tratamiento del dolor. La mas
util es el clonazepan. Se inicia con 0,25 mg/dia, se au-
menta 0,25 mg/semana, hasta un maximo de 5-20
mg/dia. El tratamiento no debe considerarse ineficaz
hasta que pasen 4 semanas.

Sus efectos secundarios son: dependencia, sequedad
de boca, disminucion de la memoria, tolerancia, pérdi-
da de eficacia, cansancio, somnolencia, incoordinacidn.
Esta contraindicado en la miastenia gravis.

Otros
* Lamotrigina. Se debe empezar con 25 mg/dia la pri-

mera y segunda semanas (si toma acido valproico
[AVP], empezar con 25 mg/dia a dias alternos), luego
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pasar la tercera y cuarta semanas a 50 mg/dia (si to-
ma AVP 25 mg/12 horas) y posteriormente ir aumen-
tandola 50 mg/semana hasta 200-400 mg/dia. Su me-
canismo de accién en el dolor tiene lugar mediante el
bloqueo de los canales de Na dependientes del voltaje
y la disminucién de la liberacién de glutamato. Sus
efectos secundarios son: diplopia, exantema cutaneo
(es el efecto secundario mas frecuente, aparece entre
los 7-10 dias, especialmente en nifos), inestabilidad/
agresividad, alteracion hepatica, cefalea, nistagmus, ane-
mia aplasica, natseas, vomitos, astenia, borrosidad vi-
sual, vértigo y somnolencia. Se puede usar en ancianos.
Gabapentina. Es uno de los AEP mas usados en la ac-
tualidad para el tratamiento del dolor por sus escasos
efectos secundarios e interacciones que facilitan su
utilizacién incluso en ancianos con pluripatologia. En
el dolor acttia a través de los siguientes mecanismos:
aumenta la concentracion vy sintesis de GABA. Al po-
tenciar la actividad de la descarboxilasa del acido glu-
tamico, potencia la accién de la enzima succinil-se-
mialdehido-deshidrogenasa que cataboliza el gluta-
mato, se une al receptor de los canales de Ca tipo L
(al bloquear la entrada de Ca inhibiria los receptores
NMDA) y finalmente, aumenta las concentraciones
de serotonina. Se empieza por 300 o 400 mg/dia
preferentemente por la noche (por la sedacién que
puede producir al principio) y se asciende 300-400 mg/dia
cada 3-5 dias hasta alcanzar 900-2.400 mg/dia
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Tabla 2. Farmacocinética y mecanismo de accion de los antiepilépticos

Clonazepam 1-10 0,25 Hepatico Renal 3-12 20-40 0,05-0,07 86% 4-6 (d) Agonista
gabaérgico
Gabapentina 900-1.800 300-400 No tiene Renal 2-3 5-7 >2 Noseune 1d Agonista
gabaérgico
Lamotrigina 200-400 25 Hepético Renal Lineal 2-3 30 1-10 55% 2-3d e Canal del Na
* Evita la libe
racion del neu
rotransmisor
Topiramato 300-400 25 Hepético Renal Lineal 2-4 21 - 13-17% 3d Canal del Na
20-30%
Acido valproico  800-3.000 300 Hepético Renal Lineal dependiente  1-4 5-20  50-150 80-95% 12-15(d) e Canal de Na
de la dosis y y Ca
nivel creciente * Aumenta
el GABA
Carbamazepina  600-1.600 200-300 Hepatico Renal No lineal 4-24 12-17 512 70-80% 3-6d Canal del Na
Oxcarbazepina  900-1.800 600 Hepatico Renal Lineal 4-5 -1 - 40% 2-3d Canal del Na
Fenitoina 200-300  100-150 Hepético Renal Lineal dependiente  4-12 6-12  5-20 86-93% 7-8 (d) Canal del Na
de la dosis y aDB
de nivel creciente 12-60
(orden 0) a DA

T .. tiempo para alcanzar la concentracién plasmatica maxima.
T,,: vida media biolégica de eliminacion.

NT: niveles terapéuticos.

TN: tiempo para alcanzar concentraciones plasmaticas ctes.
UPP: unién a protefnas plasmaticas

h: horas

DB: dosis bajas.

DA: dosis altas

GABA: 4cido gammaaminobutirico

repartidos en 3 dosis. Si toma antiacidos, hay que to-
marlos separados unas 2 horas, dado que disminuyen
la absorcién de gabapentina. Sus efectos secundarios
son: diplopia, vértigo, inestabilidad, disartria, estrefii-
miento, somnolencia, nistagmo, ataxia, temblor, v6-
mitos, leucopenia, borrosidad visual, sequedad de
boca, astenia, edema, hipertension, impotencia.
"Topiramato. Se inicia con 25-50 mg/dia (por la noche)
durante 1 semana y luego aumentos de 25 mg cada 7-15
dias (en dos tomas) hasta 300-400 mg/dia. Es un farma-
co de gran potencia, dado que su mecanismo multiple
de accién en el dolor bloquea los canales de Na depen-
dientes del voltaje y los canales del Ca tipo L; es un ago-
nista de los receptores GABA; es un antagonista del re-
ceptor kainico del glutamato, e inhibe los tipos Il y IV
de la anhidrasa carbénica. Sus efectos secundarios son:
calculos renales (hacer controles de orina), encefalopatia
o enlentecimiento psicomotriz, hipercinesia, dolor abdo-
minal, astenia, nistagmus, vértigo, cefalea, somnolencia,
inestabilidad, parestesias, anorexia y disminucién de peso.
Esta contraindicado en casos de glaucoma de angulo ce-
rrado, miopatia aguda e insuficiencia hepato-renal. B
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