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CARTAS AL EDITOR

estaba clinicamente afectada o era portadora asintomatica
de la mutacion. Si la madre no era portadora de la mutacion,
deberia haberse determinado si la mutacion del paciente era
esporadica o no.

También es inusual en el presente caso clinico que la
carnitina sérica estuviera elevada'. En la mayoria de los
pacientes con enfermedades mitocondriales primarias hay
un déficit secundario de carnitina sérica [4e]. Es por ello que
algunos de estos pacientes se benefician de suplementos de
L-carnitina®.

Los pacientes con MELAS no solo presentan mani-
festaciones musculares y cerebrales, sino que también
tienen alteraciones endocrinas, cardiacas y compromiso
de organos abdominales. Por ello, el articulo deberia
informar si el paciente tenia baja estatura, hipotiroi-
dismo, hipoparatiroidismo, diabetes, hipoaldosteronismo,
hipocorticismo o hipogonadismo. Es necesario también
investigar de forma prospectiva en los pacientes con
MELAS la posibilidad de enfermedades cardiacas, como
arritmias o cardiomiopatia. Esto tiene implicaciones diag-
nosticas y terapéuticas, ya que se han descrito pacientes
con MELAS con muerte sUbita de origen cardiaco®, y el
fallo cardiaco intratable requiere trasplante cardiaco®. Hay
también evidencia de que los pacientes con EMI tienen
un riesgo elevado de hipertrabeculaccion/no-compactacion
del ventriculo izquierdo’, que puede complicarse con
fallo cardiaco, arritmias ventriculares y compromiso
cardiopulmonar.

En resumen, el estudio podria haber sido mas elo-
cuente si hubiera aportado mas informacion sobre el status
genético del caso clinico y de sus familiares en primer
grado y si se hubiera investigado de forma prospectiva
en busca de manifestaciones leves o subclinicas de enfer-
medad multisistémica. La afectacion multisistémica es
un hecho caracteristico de los pacientes con enfermeda-
des mitocondriales, estando ya presente desde el inicio
o apareciendo mas tarde, a lo largo del curso de la
enfermedad.
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¢Existe evidencia cientifica R

Gheck for

para el empleo de venlafaxina -
en dolor neuropatico?

Is there scientific evidence for the use
of venlafaxine to treat neuropathic pain?

Sr. Editor:

La venlafaxina fue el primer antidepresivo inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) autorizado
en Espana (afio 1995). Esta indicada en el tratamiento de
episodios depresivos mayores, trastorno de ansiedad gene-
ralizada, trastorno de ansiedad social, trastorno de panico
(con o sin agorafobia) y prevencion de recurrencias de epi-
sodios depresivos mayores'. Aunque no tiene indicacion en
la ficha técnica en el tratamiento del dolor neuropatico, en
las ultimas guias clinicas publicadas la venlafaxina aparece

en primera linea de tratamiento?>. Posteriormente fueron
autorizados en Espana otros antidepresivos del mismo grupo
farmacoldgico, como la duloxetina, solo indicada para el
tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético en
adultos, y la desvenlafaxina, sin indicacion en el dolor neu-
ropatico.

El mecanismo de accion antidepresiva de la venlafa-
xina se asocia con la potenciacion de la actividad de
los neurotransmisores en el sistema nervioso central®.
Tanto la venlafaxina como su metabolito activo, la O-
desmetilvenlafaxina (ODV), son potentes inhibidores de
la recaptacion neuronal de serotonina (5-HT) y noradre-
nalina (NE), y débiles de la recaptacion de dopamina
(DA). La venlafaxina y la ODV no tienen, in vitro,
una afinidad significativa por los receptores muscarini-
cos, histaminérgicos o alfa 1-adrenérgicos. Su actividad
farmacoldgica en estos receptores, segin hipotesis, esta
asociada con los diversos efectos anticolinérgicos, sedati-
vos y cardiovasculares observados con otros psicotropicos.
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La venlafaxina y la ODV no poseen actividad inhibidora de la
monoaminooxidasa®.

En este contexto decidimos realizar una revision con el
objetivo principal de proporcionar informacion actualizada
sobre la evidencia del empleo de la venlafaxina en el trata-
miento del dolor neuropatico.

Desarrollo

Realizamos una busqueda bibliografica en octubre de 2017
en PubMed, Medline y Google Scholar con los siguientes

términos: ‘‘venlafaxine and pain’’, ‘‘venlafaxine and neu-
ropathic pain’’, ‘‘venlafaxine and neuropathy’’, ‘‘SNRI and
neuropathic pain’’, ‘‘SNRI and neuropathy’’, ‘serotonin

norepinephrine reuptake inhibitor and neuropathic pain’’,
‘‘serotonin norepinephrine reuptake inhibitor and neuro-
pathy’’.

Se tuvieron en cuenta solo articulos cientificos que cum-
plieran los siguientes criterios de inclusion: pacientes mayo-
res de 18 anos, la evaluacion del dolor neuropatico era el
principal indicador del tratamiento con venlafaxina, mono-
terapia solo con venlafaxina, estudios y ensayos clinicos
(ensayos controlados aleatorizados, ciegos o no ciegos, pros-
pectivos, retrospectivos y transversales) escritos en inglés
que informaran del resultado de la analgesia utilizando
una escala para asi analizar de forma objetiva la res-
puesta clinica provocada por la venlafaxina. Los criterios de
exclusion fueron: omitir revisiones, informes de series de
casos o casos clinicos, estudios no humanos (modelos ani-
males), estudios no escritos en inglés, publicaciones que
utilizaran venlafaxina como terapia complementaria, para
el tratamiento del dolor no neuropatico o para un trastorno
médico no relacionado con el dolor.

En total se incluyeron y analizaron 13 estudios® 2. Once
de estos estudios fueron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA)e~"315-17 "uno fue un estudio de casos-controles'® y otro
fue un estudio abierto'. Los principales resultados de estos
estudios se resumen en la tabla 1.

Discusion

Los antidepresivos se usan con frecuencia en el tratamiento
de los trastornos del dolor neuropatico’. La justificacion de
su uso viene dada por diferentes circunstancias: el efecto
analgésico se obtiene antes que el antidepresivo; han resul-
tado efectivos en ensayos clinicos de pacientes con dolor
y sin depresion asociada, asi como en ensayos clinicos de
animales con diferentes modelos de dolor; ciertos antide-
presivos son especialmente efectivos en dolor neuropatico
(5-HT y NE estan involucradas en la modulacion de las vias
descendentes del dolor) y el dolor crénico y la depresion
comparten ciertos mecanismos bioquimicos y anatomicos?°.

Los antidepresivos 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'. Los IRSN se unen al transportador de 5-HT (SERT)
y al transportador de NE (NET) para inhibir la recapta-
cién presinaptica de ambos neurotransmisores, aumentando
asi sus concentraciones en la hendidura sinaptica y en
la subsecuente neurotransmision postsinaptica. Esta inhi-

bicion 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
recaptacion de NE?'. La dosis necesaria para afectar estos
neurotransmisores, in vitro, depende de la afinidad de la
union relativa del farmaco y de la selectividad para el
transportador??.

La afinidad se define como la capacidad que posee un far-
maco o ligando para unirse con el receptor. Cuanto menores
sean las constantes de afinidad de union a transportadores
humanos (Ki) para un receptor dado, mas fuerte sera la
afinidad de unién 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 concentracion inhibitoria media (IC50), que es la
concentracion requerida para obtener el 50% de respuesta.
Para los IRSN el objetivo molecular seria la inhibicion 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 y el NET?. Las
afinidades comparativas de los IRSN para el SERT y el NET
se describen en la tabla 2. Venlafaxina tiene aproximada-
mente 30 veces mayor selectividad para la inhibicion de la
recaptacion de 5-HT en comparacion con la inhibicion de
la recaptacion de NE. Se requieren dosis de 150mg/dia o
superiores para una inhibicion adecuada de la recaptacion
de NE. Ademas, se ha demostrado que dosis superiores a
300 mg/dia pueden inhibir la recaptacién de DAZ.

Los estudios analizados en esta revision sugieren que la
venlafaxina es un farmaco eficaz para el tratamiento del
dolor neuropatico, ya sea agudo o cronico. Richards et al.
discutieron por qué la venlafaxina no es tan eficaz para el
tratamiento del dolor neuropatico asociado a una lesion de
la médula espinal, en comparacion con otras entidades clini-
cas que también cursan con este tipo de dolor. Afirmaron que
en las personas con lesion de la médula espinal hay una acti-
vidad neuronal espontanea anormal en las neuronas del asta
dorsal por encima y por debajo del nivel de lesion, lo cual
justificaria en la literatura que este tipo de dolor responda
mejor a los agentes que interactlan sobre la subunidad
alfa-2-delta de los canales de calcio, como gabapentina o
pregabalina. Por lo tanto, las diferencias en la fisiopatolo-
gia del dolor subyacente serian una razén para la probable
ineficacia de la venlafaxina. Sin embargo, es evidente que
la mayoria de la bibliografia sobre la venlafaxina y dolor
neuropatico esta centrada en sindromes de dolor neuropa-
tico periférico, como la neuropatia diabética'. En el otro
estudio que no mostrd reduccion del dolor con la venlafa-
xina, Forssell et al. sugirieron algunas posibles explicaciones
para la falta de eficacia en el dolor facial atipico. Una suge-
rencia fue que la dosis no era lo suficientemente alta (solo
75mg/dia), y tal vez se necesitarian dosis mas altas (150-
225 mg/dia). Los autores también plantearon que la hetero-
geneidad del diagnostico de dolor facial atipico podria haber
confundido los hallazgos, ya que no existen unos criterios
diagndsticos unificados y definidos de dolor facial atipico®.

No obstante, cabe senalar también que, en comparacion
con otros farmacos, la venlafaxina no funcion6 mejor, al
margen del trabajo de Jia et al., donde se obtuvo una res-
puesta mas solida con la venlafaxina en comparacion con la
carbamazepina'?. Razazian et al. demostraron que la ven-
lafaxina era inferior a la pregabalina en la reduccion del



Tabla 1 Sintesis de los estudios de la venlafaxina en el tratamiento del dolor neuropatico incluidos en esta revision
N.° de pacientes que
Diseno del recibieron VLX y otros Dosificacion
Estudio estudio Aho brazos de Diagnostico de VLX y Principales resultados EA en el
tratamiento (n.° duracion del grupo de VLX
de pacientes que tratamiento
completaron el
estudio)
Simpson® ECA doble 2001 VLX=6 Neuropatia 37,5mg/diaenla Escala NRS: disminucion de 2 EA similares en los
(Parte 2) ciego Placebo =5 diabética semana 1; 37,5mg puntos en el grupo de VLX vs. 2 grupos
() con BID en la semana 0,5 puntos en el grupo de Eventos adversos
gabapentina 2; 75mg BID en las placebo después de reportados:
mas VLX o semanas 3 a 8 8 semanas (diferencia en la mareos,
gabapentina durante 8 semanas puntuacion media del dolor, somnolencia,
mas placebo 2/10 para gabapentina mas cefalea, diarrea,
VLXy 0,5/10 para gabapentina confusion
mas placebo) y nauseas
Simpson® Estudio 2001 VLX=42 Neuropatia 37,5mg/diaenla Escala NRS: disminucion EA reportados:
(Parte 3) prospectivo diabética semana 1; 37,5mg de 2,1/10 después de mareos,
0 abierto no BID en la semana 8 semanas somnolencia,
controlado 2; 75mg BID en las cefalea, diarrea,
semanas 3 a 8 confusion
durante 8 semanas y nauseas
Tasmuth et al.” ECA cruzado 2002 VLX/placebo=15 (13) Placebo Dolor 18,75mg/dia en la Escala EVA: no diferencias No hubo
doble ciego neuropatico semana 1; significativas entre VLX y diferencias en el
posquimiotera- 18,75mg BID en la placebo (EVA al inicio del numero o

pia por cancer
de mama

semana 2;

18,75 mg por la
manana y 37,5mg
por la noche en la
semana 3; 37,5mg
BID en la semana 4
durante 4 semanas
para cada
tratamiento

estudio 49/100, EVA después
de la semana 4 tras
tratamiento con VLX 0/100, y
después de placebo 0,6/100)

intensidad de EA
entre ambos
grupos de
tratamiento
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Tabla 1 (continuacion)

N.° de pacientes que

Diseno del recibieron VLX y otros Dosificacion
Estudio estudio Aho brazos de Comparador Diagnéstico de VLX y Principales resultados EA en el
tratamiento (n.° duracion del grupo de VLX
de pacientes que tratamiento
completaron el
estudio)
Sindrup et al.® ECA cruzado 2003 VLX/imipramina=40 Imipramina Polineuropatia 37,5mg BID en la  Escala NRS: disminucion Mayor incidencia
doble ciego (32) 25mg BID en la dolorosa (cerca semana 1; 75mg significativamente mayor para de cansancio en el
semana 1; de la mitad con BID en la semana  VLX e imipramina que para el  grupo de VLX
50mg BID en la polineuropatia 2; 112,5mg BID en placebo (puntuacion media al
semana 2; diabética) las semanas 3y 4 inicio del estudio de 7/10),
75mg BID en durante 4 semanas puntuacion media después de
semanas 3y 4 para cada la semana 4 de 6,3/10 después
Placebo tratamiento de placebo, 5,3/10 después de
VLX'y 5/10 después de
imipramina (p=0,0042 VLX vs.
placebo, p=0,0004 imipramina
vs. placebo)
Forssell et al.” ECA cruzado 2004 VLX/placebo=30 (18) Placebo Dolor facial 37,5mg/dia en las Escala EVA: no hubo diferencias EA: similares para
doble ciego atipico semanas 1y 2; significativas en la disminucion placebo y VLX,
37,5mg BID en las  de la intensidad del dolor entre sudoracion y boca
semanas 3y 4 para VLXy placebo (EVA al inicio del seca mas intensas
cada tratamiento  tratamiento de 42/100 antes en el grupo de VLX
de VLX y 45/100 antes de
placebo, EVA después de la
semana 4, 34/100 con VLX y
47/100 con placebo) (p=0,64)
Rowbotham ECA doble 2004 VLX 75 mg=282 (69) Placebo Neuropatia 75mg/diay Escala EVA: VLX (150-225 mg) EA graves: 9-12%
et al.”® ciego VLX 150/225 mg = 82 diabética 150-225 mg/dia produjo significativamente una en todos los

(64)
Placebo =81 (69)

durante 6 semanas

mayor disminucion en la
intensidad del dolor que el
placebo, mientras que la dosis
mas baja de VLX (75 mg) no fue
superior al placebo (la
reduccion en la intensidad
media del dolor fue de
18,7/100 para placebo,
22,4/100 para VLX 75mg, y
33,8/100 para VLX 150-225 mg
(p<0,001 para VLX 150-225 mg
vs. placebo)

grupos.

EA reportados:
nauseas,
dispepsia,
sudoracion,
somnolencia,
insomnio
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Tabla 1 (continuacidn)

N.° de pacientes que

Diseno del recibieron VLX y otros Dosificacion
Estudio estudio Aho brazos de Comparador Diagnostico de VLX y Principales resultados EA en el
tratamiento (n.° duracion del grupo de VLX
de pacientes que tratamiento
completaron el
estudio)
Yucel et al."! ECA doble 2005 VLX 75mg=20 (19) Placebo Dolor 75y 150 mg/dia Escala EVA: significativa Sin EA graves
ciego VLX 150mg=20 (17) neuropatico durante 8 semanas reduccion del dolor en todos EA reportados:
Placebo =20 (19) (no los grupos de tratamiento. No  nauseas/vomitos,
especificado) hubo diferencia significativa mareos,
entre los grupos (EVA media al somnolencia
inicio del estudio de 8/10 para Mayor frecuencia
placebo, 7/10 para VLX 75mg  de EA en el grupo
y 8 /10 para VLX 150mg; EVA  VLX (no
media en la semana 8 de 7/10  significativo)
para placebo, 4/10 para VLX
75mg y VLX 150 mg)
Jia et at."? ECA doble 2006 VLX=66 (60) Carbamazepina Neuropatia 25mg BID durante Escala NRS: disminucion EA reportados:
ciego Carbamazepina = 66 0,1g BID diabética 2 semanas significativa en ambos grupos malestar
(59) pero mas grande para el grupo gastrointestinal,
de VLX (puntuacion de dolor al mareos y
inicio del estudio de 6,7/10 somnolencia
para VLX y 6,7/10 para Mayor frecuencia
carbamazepina; puntuacion del de eventos
dolor en el dia 14 de 2,2/10 adversos en el
para VLX'y 3,6/10 para grupo de VLX
carbamazepina) (p<0,05 VLX
vs. carbamazepina)
Kadiroglu ECA no 2008 VLX=30 (30) Comprimidos Neuropatia 75mg/dia Escala NRS: disminucion No EA graves.
etal.” ciego Vitaminas = 30 (30) de vitamina B1  diabética incrementado en  significativamente mayor para  EA reportados:
250mg y la semana 2 a VLX que para el comparador nauseas
comprimidos 150 mg/dia (sino  (puntuacion de dolor al inicio
de vitamina B6 es efectivo) o del estudio de 7,2/10 para VLX
250mg 37,5mg /dia (si y 7,4/10 para el control;

hay nauseas)
durante 8 semanas

puntuacion de dolor en la
semana 8 de 3,1/10 para VLX
y 5,5/10 para el grupo

de control) (p=0,001)

9§
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Tabla 1 (continuacion)

N.° de pacientes que

Diseno del recibieron VLX y otros Dosificacion
Estudio estudio Aho brazos de Comparador Diagnostico de VLX y Principales resultados EA en el
tratamiento (n.° duracion del grupo de VLX
de pacientes que tratamiento
completaron el
estudio)

Eardley et al."* Estudio 2010 VLXen Gabapentina Polineuropatia De 75 a Escala EVA: disminucion No EA graves
prospectivo monoterapia=43 (33) de 1.200 a 300 mg/dia significativa tanto en el grupo  EA reportados:
abierto no VLX anadida=45 (36) 2.400mg/dia durante 6 meses de VLX como en el sedacion,
aleatorizado Gabapentina en 0 nada de gabapentina en mareo/aturdimiento

monoterapia =52 (33) monoterapia a los 3 y 6 meses vy fatiga
Gabapentina (EVA basal de 46/100 para VLX
anadida =64 (46) y 50,2/100 para gabapentina;
Control=29 (29) EVA a los

3 meses de 36,5/100 para VLX

y 41,5/100 para gabapentina;

EVA a los

6 meses de 27,7/100 para VLX

y 33,8/100 para gabapentina

Durand et al."”> ECA doble 2012  VLX=24 (20) Placebo Neurotoxicidad 50mg en el dia 1 Proporcion de pacientes con un No EA graves.

ciego Placebo =24 (22) aguda inducida antes de alivio del 100% en la EA reportados:
por oxaliplatino oxaliplatino, neuropatia: proporcion nauseas/vomitos,
37,5mg BID significativamente mas alta en astenia/somnolencia
durante los dias 2 el brazo de VLX (31,3% vs.
a 11, sin VLX en 5,3%, p=0,03)

los dias 12 a 13
durante 3 meses
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Tabla 1 (continuacion)

N.° de pacientes que

8¢S

Diseno del recibieron VLX y otros Dosificacion

Estudio estudio Ano brazos de Comparador Diagnostico de VLX y Principales resultados EA en el
tratamiento (n.° duracion del grupo de VLX
de pacientes que tratamiento
completaron el
estudio)

Razazian ECA doble 2014  VLX=86 (69) Pregabalina Neuropatia 75mg/dia en la Escala EVA: reduccion EA

etal.'® ciego Pregabalina=86 (77) 150 mg/dia diabética semana 1y luego significativa en los 3 brazos de  leves-moderados:
Carbamazepina = 85(78) Carbamazepina 150 mg/dia tratamiento. La reduccion de somnolencia,

400 mg/dia durante 4 semanas la EVA fue significativamente nauseas, mareos
mayor para pregabalina que La interrupcion del
para VLX y carbamazepina (EVA tratamiento fue
basal de 74,5/100 para VLX significativamente
y carbamazepina, 82,3/100 mas frecuente en
para pregabalina; el grupo de VLX
EVA en el dia 35 fue de
46,6/100 para VLX, 39,6/100
para carbamazepina, y
33,4/100 para pregabalina,
p=0,0001)

Richards ECA doble 2015 VLX=64 Placebo Lesion de la Comenzando con Escala NRS: no hubo diferencia EA graves:

etal."” ciego Placebo =59 médula espinal  37,5mg/dia, luego en la intensidad del dolor entre infeccion del
75mg/dia en la los grupos desde el inicio hasta tracto urinario,
semana 1; las 12 semanas (los valores Ulcera por presion,
150mg/dia en la medios basales en la escala palpitaciones,
semana 3; NRS fueron de 6,6/10 para VLX intento de suicidio
225mg/dia en la y 6,5/10 para placebo, en la en el grupo de VLX
semana 6 durante semana 12 los valores medios
12 semanas en la escala NRS fueron 5,1/10

para ambos grupos)
Kus et al.'® Retrospectivo, 2016  Casos=VLX=91 (84) Ninguno Neuropatia 75mg/dia durante Tasa de alivio sintomatico del ~ No EA graves

75% de neuropatia aguda: la EA reportados:
proporcion de pacientes con un nauseas/vomitos,
alivio del 75% para la sensacion aste-

de alfileres y agujas fue nia/somnolencia,
significativamente mayor en el mareos e insomnio
grupo de VLX (45,2% vs. 0%,

p>0,001)

BID: 2 veces al dia; EA: eventos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EVA: escala analdgica visual; NRS: Numeric Rating Scale; VLX: venlafaxina.

casos- Controles=115 (no
controles especificado)

aguda inducida 9 semanas
por oxaliplatino
y taxano
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Tabla 2 Afinidades de union de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina?

Venlafaxina Duloxetina Desvenlafaxina
Afinidad (Ki, nmol/l) SERT 7,8+0,28 0,07 +£0,01 40,2+1,6
NET 1920 + 158 1,17 +0,11 558,4 +121,6
Inhibicion de la SERT 145+ 18 3,7+1,1 47,3+19,4
recaptacion (IC50) NET 1420 + 240 20+6 531,3+113,0
Proporcion
aproximada de 30:1 10:1 14:1

selectividad
5-HT/NEP

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

Adaptada de Raouf et al.23.

dolor neuropatico en pacientes con neuropatia diabética,
no solo en términos de eficacia, sino que la venlafaxina tuvo
significativamente mas efectos adversos comparados con
carbamazepina y pregabalina, siendo el niUmero de pacien-
tes que abandonaron el estudio significativamente mayor
(p=0,01)"°.

Sindrup et al. estudiaron la venlafaxina en comparacion
con la imipramina en pacientes con neuropatia diabética,
y no encontraron ninguna diferencia estadistica en eficacia
entre ambos farmacos. Mientras que el nimero necesario
para tratar para la imipramina fue de 2,7 (en comparacion
con 5,2 para la venlafaxina), los autores sefalaron que
el intervalo de confianza de la imipramina fue bastante
amplio®.

En general, los estudios que compararon la venlafaxina
con el placebo en esta revision demuestran las propieda-
des analgésicas neuropaticas de la venlafaxina, y sugieren
que los profesionales sanitarios involucrados en el manejo
del dolor neuropatico deberiamos considerar este agente.
Sin embargo, los estudios que compararon la venlafaxina
con otros agentes farmacologicos demostraron que no habia
ninguna ventaja para el uso de este medicamento.

Una revision Cochrane publicada en 2010 sobre el uso de
antidepresivos en dolor neuropatico concluy6é que la ven-
lafaxina era eficaz en el tratamiento del dolor neuropatico
con un nimero necesario para tratar de 3,1 para alcanzar un
alivio al menos moderado. El nUmero necesario de pacien-
tes que hay que tratar para que un paciente sufra un evento
adverso para efectos adversos mayores (que hacian retirar
a un paciente de un estudio) fue de 16,2%.

Otra revision Cochrane mas reciente y especifica sobre
el empleo de la venlafaxina en dolor neuropatico en adul-
tos, la cual evalud solo 6 ECA doble ciego, concluye que la
evidencia de la venlafaxina en el tratamiento del dolor neu-
ropatico es pequefa, y que algunos estudios tienen un riesgo
de sesgo considerable?®. Nuestra revision incluyd 5 ensayos
mas debido al hecho de que 2 de los ECA fueron publicados
después de esta revision Cochrane (Razazian et al. y Richards
et al.). Otro ECA no fue ciego (Kadiroglu et al.), por eso tam-
poco fue incluido en la revision Cochrane de Gallagher et al.,
ya que en la misma solo se incluian estudios ciegos?’.

Los estudios revisados tienen varias limitaciones. En pri-
mer lugar, los tamanos de las muestras en algunos de los
estudios son relativamente pequenos. En segundo lugar,

hay variabilidad en la seleccion de pacientes; a pesar de
que todos tienen dolor neuropatico es evidente que existen
variaciones en el tipo de dolor neuropatico que, por lo tanto,
podrian afectar a los resultados. También hay variabilidad
en la metodologia de la investigacion utilizada, asi como
los métodos de evaluacion (diferentes escalas de valoracion
del dolor). En tercer lugar, existen incoherencias entre los
estudios respecto a las dosis utilizadas, lo que podria influir
en los resultados, ya que es dificil informar de hallazgos
concluyentes con la variacion de las dosis de medicacion
empleadas. En cuarto lugar, hay variacion en el tiempo en
que se administro la venlafaxina, asi como en el periodo
de seguimiento que varia de un estudio a otro, siendo otra
inconsistencia al informar los resultados de los estudios. Por
Ultimo, cabe senalar que la bibliografia en esta area espe-
cifica es bastante limitada, con solo 13 estudios disponibles
para el analisis y pocos datos empiricos.

En conclusion, la venlafaxina, aunque no tiene indi-
cacion, es un farmaco seguro y bien tolerado para el
tratamiento sintomatico del dolor neuropatico y, aunque la
evidencia actual sugiere su eficacia (sobre todo en dosis de
al menos 150 mg/dia), es necesario seguir investigando para
ampliar estos hallazgos, particularmente cuando se compara
con otros agentes farmacologicos.
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Encefalitis/encefalopatia leve
con lesion reversible del
esplenio del cuerpo calloso
asociada a pielonefritis aguda; a
proposito de un caso clinico

Gheck for
Updaies

Mild encephalopathy/encephalitis with a
reversible splenial lesion associated with
acute pyelonephritis: A case report

Sr. Editor:

MERS (mild encephalopathy/encephalitis with a reversible
splenial lesion) es un sindrome clinico-radioldgico reversible
que asocia sefales y sintomas neuroldgicos con una imagen
en resonancia magnética (RM) con restriccion de difusion

en el esplenio del cuerpo calloso. Su fisiopatologia todavia
no se conoce completamente, pero mayoritariamente esta
asociada a infecciones.

Se presenta el caso clinico de una adolescente de 16 afos,
de sexo femenino, previamente sana, valorada por postra-
cion y parestesias en el tercio inferior del miembro inferior
derecho, de 2 h de evolucion.

El dia anterior habia sido atendida por fiebre y dolor
miccional, de 24 h de evolucion, siendo tratada con antibio-
terapia: cefuroxima oral. A la exploracion se observaba una
paciente orientada, pero postrada y con enlentecimiento
psicomotor —escala de coma de Glasgow (ECG) de 14—,
pares craneales normales, sin déficits motores o sensitivos
en los miembros superiores, pero con monoparesia (grado
4+) e hipoestesia algica/tactil a nivel distal en la extremi-
dad inferior derecha. Los reflejos osteotendinosos estaban
presentes y simétricos con reflejo cutaneo-plantar en fle-
xion. Las pruebas cerebelosas eran normales y los signos
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