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C
A

RTA
S

 A
L

 ED
ITO

R

estaba

 clínicam
ente

 afectada

 o

 era

 portadora

 asintom
ática

de
 la
 m

utación.

 Si

 la

 m
adre

 no

 era

 portadora

 de

 la

 m
utación,

debería
 haberse

 determ
inado

 si

 la

 m
utación

 del

 paciente

 era
esporádica

 o
 no.

Tam
bién

 es
 inusual

 en

 el

 presente

 caso

 clínico

 que

 la
carnitina

 sérica
 estuviera

 elevada
1.

 En

 la

 m
ayoría

 de

 los
pacientes

 con

 enferm
edades

 m
itocondriales

 prim
arias

 hay
un

 défi
cit

 secundario
 de
 carnitina

 sérica

 [4e].

 Es

 por

 ello

 que
algunos

 de

 estos

 pacientes
 se

 benefi
cian

 de

 suplem
entos

 de
L-carnitina

4.
Los

 

pacientes

 

con

 

M
ELA

S
 

no

 

solo

 

presentan

 

m
ani-

festaciones

 

m
usculares

 

y

 

cerebrales,

 

sino

 

que

 

tam
bién

tienen

 

alteraciones

 

endocrinas,
 

cardiacas

 

y

 

com
prom

iso
de

 

órganos

 

abdom
inales.

 

Por

 

ello,
 

el

 

artículo

 

debería
inform

ar

 

si

 

el

 

paciente

 

tenía

 

baja
 

estatura,

 

hipotiroi-
dism

o,

 hipoparatiroidism
o,

 diabetes,

 hipoaldosteronism
o,

hipocorticism
o

 

o

 

hipogonadism
o.

 

Es

 

necesario

 

tam
bién

investigar

 

de

 

form
a

 

prospectiva

 

en

 

los

 

pacientes

 

con
M

ELA
S

 

la

 

posibilidad

 

de

 

enferm
edades

 

cardiacas,
 

com
o

arritm
ias

 o

 cardiom
iopatía.

 Esto

 tiene

 im
plicaciones

 diag-
nósticas

 y

 terapéuticas,

 ya

 que

 se

 han

 descrito

 pacientes
con

 M
ELA

S

 con

 m
uerte

 súbita

 de

 origen

 cardiaco
5,

 y
 el

fallo

 cardiaco

 intratable

 requiere

 trasplante

 cardiaco
6.

 H
ay

tam
bién

 evidencia

 de

 que

 los

 pacientes

 con

 EM
I

 tienen
un

 riesgo

 elevado

 de

 hipertrabeculacción/no-com
pactación

del

 

ventrículo

 

izquierdo
7,

 

que

 

puede

 

com
plicarse

 

con
fallo

 

cardiaco,

 

arritm
ias

 

ventriculares

 

y

 

com
prom

iso
cardiopulm

onar.
En

 

resum
en,

 

el

 

estudio

 

podría

 

haber

 

sido

 

m
ás

 

elo-
cuente

 si

 hubiera

 aportado

 m
ás

 inform
ación

 sobre

 el

 status
genético

 del

 caso

 clínico

 y

 de

 sus

 fam
iliares

 en

 prim
er

grado

 

y

 

si

 

se

 

hubiera

 

investigado

 

de

 

form
a

 

prospectiva
en

 busca

 de

 m
anifestaciones

 leves

 o

 subclínicas

 de

 enfer-
m

edad

 

m
ultisistém

ica.

 

La

 

afectación

 

m
ultisistém

ica

 

es
un

 hecho

 característico

 de

 los

 pacientes

 con

 enferm
eda-

des

 m
itocondriales,

 estando

 ya

 presente

 desde

 el

 inicio
o

 

apareciendo

 

m
ás

 

tarde,

 

a

 

lo

 

largo

 

del

 

curso

 

de

 

la
enferm

edad.
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¿E
x
iste

 e
v
id

e
n

c
ia

 c
ie

n
tífi

c
a

p
a
ra

 e
l

 e
m

p
le

o

 d
e

 v
e

n
la

fa
x
in

a
e

n

 d
o

lo
r

 n
e

u
ro

p
á
tic

o
?

Is

 th
e

re

 sc
ie

n
tifi

c

 e
v
id

e
n

c
e

 fo
r

 th
e

 u
se

o
f

 v
e

n
la

fa
x
in

e

 to

 tre
a
t

 n
e

u
ro

p
a
th

ic

 p
a
in

?

Sr.

 E
d
ito

r:

La

 venlafaxina

 fue

 el

 prim
er

 antidepresivo

 inhibidor

 de

 la
recaptación

 de

 serotonina

 y

 noradrenalina

 (IR
SN

)

 autorizado
en

 España

 (año

 1995).

 Está

 indicada

 en

 el

 tratam
iento

 de
episodios

 depresivos

 m
ayores,

 trastorno

 de

 ansiedad

 gene-
ralizada,

 trastorno

 de

 ansiedad

 social,

 trastorno

 de

 pánico
(con

 o

 sin

 agorafobia)

 y

 prevención

 de

 recurrencias

 de

 epi-
sodios

 depresivos

 m
ayores

1.

 A
unque

 no

 tiene

 indicación

 en
la

 fi
cha

 técnica

 en

 el

 tratam
iento

 del

 dolor

 neuropático,

 en
las

 últim
as

 guías

 clínicas

 publicadas

 la

 venlafaxina

 aparece

en

 prim
era

 línea

 de

 tratam
iento

2,3.

 Posteriorm
ente

 fueron
autorizados

 en

 España

 otros

 antidepresivos

 del

 m
ism

o

 grupo
farm

acológico,

 com
o

 la

 duloxetina,

 solo

 indicada

 para

 el
tratam

iento

 del

 dolor

 neuropático

 periférico

 diabético

 en
adultos,

 y

 la

 desvenlafaxina,

 sin

 indicación

 en

 el

 dolor

 neu-
ropático.

El

 m
ecanism

o

 de

 acción

 antidepresiva

 de

 la

 venlafa-
xina

 

se

 

asocia

 

con

 

la

 

potenciación

 

de

 

la

 

actividad

 

de
los

 

neurotransm
isores

 

en

 

el

 

sistem
a

 

nervioso

 

central 4.
Tanto

 

la

 

venlafaxina

 

com
o

 

su

 

m
etabolito

 

activo,

 

la

 

O
-

desm
etilvenlafaxina

 

(O
D

V
),

 

son

 

potentes

 

inhibidores

 

de
la

 recaptación

 neuronal

 de

 serotonina

 (5-H
T

)

 y

 noradre-
nalina

 

(N
E),

 

y

 

débiles

 

de

 

la

 

recaptación

 

de

 

dopam
ina

(D
A

).

 

La

 

venlafaxina

 

y

 

la

 

O
D

V

 

no

 

tienen,

 

in

 

v
itro,

una

 

afi
nidad

 

signifi
cativa

 

por

 

los

 

receptores

 

m
uscaríni-

cos,

 

histam
inérgicos

 

o

 

alfa

 

1-adrenérgicos.

 

Su

 

actividad
farm

acológica

 en

 estos

 receptores,

 según

 hipótesis,

 está
asociada

 con

 los

 diversos

 efectos

 anticolinérgicos,

 sedati-
vos

 y

 cardiovasculares

 observados

 con

 otros

 psicotrópicos.
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La  venlafaxina  y la ODV  no poseen  actividad  inhibidora  de la
monoaminooxidasa5.

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

Desarrollo

Realizamos  una  búsqueda  bibliográfica  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  artículos  científicos  que  cum-

plieran  los  siguientes  criterios  de  inclusión:  pacientes  mayo-
res  de  18  años,  la  evaluación  del dolor  neuropático  era el
principal  indicador  del  tratamiento  con venlafaxina,  mono-
terapia  solo  con  venlafaxina,  estudios  y  ensayos  clínicos
(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  así  analizar  de  forma  objetiva  la  res-
puesta  clínica  provocada  por  la venlafaxina.  Los criterios  de
exclusión  fueron:  omitir  revisiones,  informes  de  series  de
casos  o  casos  clínicos,  estudios  no  humanos  (modelos  ani-
males),  estudios  no  escritos  en  inglés,  publicaciones  que
utilizaran  venlafaxina  como  terapia  complementaria,  para
el  tratamiento  del dolor  no  neuropático  o  para  un trastorno
médico  no  relacionado  con el  dolor.

En  total  se  incluyeron  y  analizaron  13  estudios6—18.  Once
de  estos  estudios  fueron  ensayos  clínicos  aleatorizados
(ECA)6—13,15—17,  uno fue  un  estudio de  casos-controles18 y otro
fue  un  estudio  abierto14.  Los  principales  resultados  de estos
estudios  se  resumen  en la  tabla  1.

Discusión

Los  antidepresivos  se usan con frecuencia  en  el  tratamiento
de  los trastornos  del dolor  neuropático19.  La  justificación  de
su  uso  viene  dada  por  diferentes  circunstancias:  el  efecto
analgésico  se  obtiene  antes  que  el  antidepresivo;  han  resul-
tado  efectivos  en  ensayos  clínicos  de  pacientes  con  dolor
y  sin  depresión  asociada,  así  como  en  ensayos  clínicos  de
animales  con  diferentes  modelos  de  dolor;  ciertos  antide-
presivos  son especialmente  efectivos  en  dolor  neuropático
(5-HT  y NE  están  involucradas  en  la  modulación  de  las  vías
descendentes  del  dolor)  y  el  dolor crónico  y la  depresión
comparten  ciertos  mecanismos  bioquímicos  y  anatómicos20.

Los antidepresivos  IRSN  han  demostrado  beneficios  en
el  dolor  neuropático;  se cree  que  el  efecto  analgésico  se
debe  principalmente  a la  inhibición  de  la  recaptación  de
NE19. Los  IRSN  se unen  al  transportador  de  5-HT  (SERT)
y  al  transportador  de  NE  (NET)  para  inhibir  la recapta-
ción  presináptica  de  ambos  neurotransmisores,  aumentando
así  sus  concentraciones  en la  hendidura  sináptica  y  en
la  subsecuente  neurotransmisión  postsináptica.  Esta  inhi-

bición  de la  recaptación  ocurre  de una  manera  secuencial
relacionada  con la  dosis  empleada,  inhibiendo  primero
la recaptación  de 5-HT,  seguido  de  la inhibición  de la
recaptación  de NE21.  La  dosis  necesaria  para  afectar  estos
neurotransmisores,  in  vitro, depende  de la  afinidad  de  la
unión  relativa  del  fármaco  y de la  selectividad  para  el
transportador22.

La  afinidad  se define  como  la  capacidad  que  posee  un  fár-
maco  o ligando  para  unirse  con el  receptor.  Cuanto  menores
sean  las  constantes  de afinidad  de unión  a transportadores
humanos  (Ki)  para  un  receptor  dado,  más  fuerte  será  la
afinidad  de unión  del fármaco  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  concentración  inhibitoria  media  (IC50),  que  es  la
concentración  requerida  para  obtener  el  50%  de respuesta.
Para  los  IRSN  el  objetivo  molecular  sería  la inhibición  del
SERT  y  del NET.  La  selectividad  de un  antidepresivo  es la
relación  entre  los valores  de potencia  relativos  para  cada
objetivo,  que  en  este  caso son  el SERT y el  NET23.  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  inhibición  de  la
recaptación  de  5-HT  en comparación  con  la  inhibición  de
la  recaptación  de NE.  Se  requieren  dosis  de 150  mg/día  o
superiores  para  una  inhibición  adecuada  de  la recaptación
de NE. Además,  se ha demostrado  que  dosis  superiores  a
300  mg/día  pueden  inhibir  la recaptación  de DA23.

Los  estudios  analizados  en  esta  revisión sugieren  que  la
venlafaxina  es un  fármaco  eficaz  para  el  tratamiento  del
dolor  neuropático,  ya  sea  agudo  o  crónico.  Richards  et  al.
discutieron  por qué  la venlafaxina  no  es tan  eficaz  para  el
tratamiento  del dolor  neuropático  asociado  a  una  lesión  de
la  médula  espinal,  en  comparación  con otras  entidades  clíni-
cas  que  también  cursan  con  este  tipo  de dolor.  Afirmaron  que
en  las  personas  con  lesión  de la médula  espinal  hay  una  acti-
vidad  neuronal  espontánea  anormal  en  las  neuronas  del asta
dorsal  por encima  y por debajo  del  nivel  de lesión,  lo  cual
justificaría  en la  literatura  que  este  tipo  de dolor  responda
mejor  a  los  agentes  que  interactúan  sobre  la  subunidad
alfa-2-delta  de  los  canales  de calcio,  como  gabapentina  o
pregabalina.  Por  lo  tanto,  las  diferencias  en  la  fisiopatolo-
gía  del  dolor  subyacente  serían  una  razón  para  la  probable
ineficacia  de la  venlafaxina.  Sin  embargo,  es evidente  que
la  mayoría  de  la  bibliografía  sobre  la  venlafaxina  y dolor
neuropático  está  centrada  en  síndromes  de  dolor  neuropá-
tico  periférico,  como  la neuropatía  diabética17. En  el  otro
estudio  que  no  mostró  reducción  del dolor  con  la  venlafa-
xina,  Forssell  et  al.  sugirieron  algunas  posibles  explicaciones
para  la falta  de  eficacia  en  el  dolor  facial atípico.  Una suge-
rencia  fue  que  la  dosis  no  era lo  suficientemente  alta  (solo
75  mg/día),  y  tal  vez se  necesitarían  dosis más  altas  (150-
225  mg/día).  Los  autores  también  plantearon  que  la  hetero-
geneidad  del  diagnóstico  de dolor  facial atípico  podría  haber
confundido  los  hallazgos,  ya  que  no  existen  unos  criterios
diagnósticos  unificados  y definidos  de  dolor  facial  atípico9.

No  obstante,  cabe  señalar  también  que,  en comparación
con  otros  fármacos,  la  venlafaxina  no  funcionó  mejor,  al
margen  del trabajo  de Jia  et  al.,  donde  se  obtuvo  una  res-
puesta  más  sólida  con  la  venlafaxina  en  comparación  con  la
carbamazepina12.  Razazian  et al.  demostraron  que  la ven-
lafaxina  era  inferior  a la  pregabalina  en  la  reducción  del
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Tabla  1  Síntesis  de  los estudios  de  la  venlafaxina  en  el  tratamiento  del dolor  neuropático  incluidos  en  esta revisión

Estudio
Diseño  del
estudio Año

N.◦ de  pacientes  que
recibieron  VLX  y  otros
brazos  de
tratamiento  (n.◦

de  pacientes  que
completaron  el
estudio)

Comparador  Diagnóstico
Dosificación
de  VLX  y
duración  del
tratamiento

Principales  resultados  EA  en  el
grupo  de  VLX

Simpson6

(Parte  2)
()

ECA  doble
ciego
con
gabapentina
más  VLX  o
gabapentina
más  placebo

2001  VLX  =  6
Placebo  = 5

Placebo  Neuropatía
diabética

37,5  mg/día  en  la
semana  1; 37,5  mg
BID  en  la  semana
2; 75  mg  BID en  las
semanas  3  a  8
durante  8 semanas

Escala  NRS:  disminución  de  2
puntos  en  el  grupo  de VLX  vs.
0,5  puntos  en  el  grupo  de
placebo  después  de
8 semanas  (diferencia  en  la
puntuación  media  del  dolor,
2/10  para  gabapentina  más
VLX  y  0,5/10  para  gabapentina
más placebo)

EA  similares  en  los
2  grupos
Eventos  adversos
reportados:
mareos,
somnolencia,
cefalea,  diarrea,
confusión
y  náuseas

Simpson6

(Parte  3)
()

Estudio
prospectivo
abierto  no
controlado

2001  VLX  =  42  Ninguno  Neuropatía
diabética

37,5  mg/día  en  la
semana  1; 37,5  mg
BID  en  la  semana
2; 75  mg  BID en  las
semanas  3  a  8
durante  8 semanas

Escala  NRS:  disminución
de 2,1/10  después  de
8  semanas

EA  reportados:
mareos,
somnolencia,
cefalea,  diarrea,
confusión
y  náuseas

Tasmuth et  al.7 ECA  cruzado
doble  ciego

2002  VLX/placebo  = 15  (13)  Placebo  Dolor
neuropático
posquimiotera-
pia por  cáncer
de  mama

18,75  mg/día  en  la
semana  1;
18,75  mg  BID  en  la
semana  2;
18,75  mg  por  la
mañana y  37,5  mg
por  la  noche  en  la
semana  3; 37,5  mg
BID  en  la  semana  4
durante  4 semanas
para  cada
tratamiento

Escala  EVA:  no  diferencias
significativas  entre  VLX  y
placebo  (EVA  al  inicio  del
estudio  49/100,  EVA  después
de  la  semana  4  tras
tratamiento  con  VLX  0/100,  y
después de placebo  0,6/100)

No  hubo
diferencias  en  el
número  o
intensidad  de  EA
entre  ambos
grupos  de
tratamiento
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Tabla  1 (continuación)

Estudio
Diseño  del
estudio Año

N.◦ de  pacientes  que
recibieron  VLX  y  otros
brazos  de
tratamiento  (n.◦

de  pacientes  que
completaron  el
estudio)

Comparador  Diagnóstico
Dosificación
de  VLX  y
duración  del
tratamiento

Principales  resultados EA  en  el
grupo  de  VLX

Sindrup  et  al.8 ECA  cruzado
doble  ciego

2003  VLX/imipramina  = 40
(32)

Imipramina
25  mg  BID  en  la
semana  1;
50  mg  BID  en  la
semana  2;
75  mg  BID  en
semanas  3  y  4
Placebo

Polineuropatía
dolorosa  (cerca
de  la  mitad  con
polineuropatía
diabética)

37,5  mg  BID  en  la
semana  1; 75  mg
BID en  la  semana
2; 112,5  mg  BID  en
las  semanas  3  y  4
durante  4 semanas
para  cada
tratamiento

Escala  NRS:  disminución
significativamente  mayor  para
VLX  e  imipramina  que  para  el
placebo  (puntuación  media  al
inicio del estudio  de  7/10),
puntuación  media  después  de
la  semana  4  de  6,3/10  después
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)

Mayor  incidencia
de cansancio  en  el
grupo  de  VLX

Forssell et  al.9 ECA  cruzado
doble  ciego

2004  VLX/placebo  = 30  (18)  Placebo  Dolor  facial
atípico

37,5  mg/día  en  las
semanas  1  y  2;
37,5 mg  BID  en  las
semanas  3 y  4  para
cada  tratamiento

Escala  EVA:  no hubo  diferencias
significativas  en  la  disminución
de la  intensidad  del dolor  entre
VLX  y  placebo  (EVA  al  inicio  del
tratamiento  de 42/100  antes
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)

EA: similares  para
placebo  y  VLX,
sudoración  y  boca
seca  más  intensas
en  el  grupo  de VLX

Rowbotham
et al.10

ECA  doble
ciego

2004  VLX  75  mg  =  82  (69)
VLX  150/225  mg  =  82
(64)
Placebo  = 81  (69)

Placebo  Neuropatía
diabética

75  mg/día  y
150-225  mg/día
durante  6 semanas

Escala  EVA:  VLX  (150-225  mg)
produjo  significativamente  una
mayor disminución  en  la
intensidad  del  dolor  que  el
placebo,  mientras  que  la  dosis
más  baja  de  VLX  (75  mg)  no  fue
superior  al  placebo  (la
reducción  en  la  intensidad
media  del  dolor  fue de
18,7/100  para  placebo,
22,4/100  para  VLX  75  mg,  y
33,8/100  para  VLX  150-225  mg
(p < 0,001  para  VLX  150-225  mg
vs.  placebo)

EA  graves:  9-12%
en todos  los
grupos.
EA  reportados:
náuseas,
dispepsia,
sudoración,
somnolencia,
insomnio
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Tabla  1 (continuación)

Estudio
Diseño  del
estudio  Año

N.◦ de  pacientes  que
recibieron  VLX  y  otros
brazos  de
tratamiento  (n.◦

de  pacientes  que
completaron  el
estudio)

Comparador  Diagnóstico
Dosificación
de  VLX  y
duración  del
tratamiento

Principales  resultados  EA  en  el
grupo  de  VLX

Yucel  et  al.11 ECA  doble
ciego

2005  VLX  75  mg  = 20  (19)
VLX  150  mg  =  20  (17)
Placebo  = 20  (19)

Placebo  Dolor
neuropático
(no
especificado)

75  y  150  mg/día
durante  8 semanas

Escala  EVA:  significativa
reducción  del  dolor  en  todos
los grupos  de tratamiento.  No
hubo  diferencia  significativa
entre  los grupos  (EVA  media  al
inicio del estudio  de  8/10  para
placebo,  7/10  para  VLX  75  mg
y 8  /10 para  VLX  150  mg;  EVA
media  en  la  semana  8  de  7/10
para placebo,  4/10  para  VLX
75 mg  y  VLX  150  mg)

Sin  EA  graves
EA  reportados:
náuseas/vómitos,
mareos,
somnolencia
Mayor  frecuencia
de EA  en  el  grupo
VLX  (no
significativo)

Jia et  at.12 ECA  doble
ciego

2006  VLX  =  66  (60)
Carbamazepina  =  66
(59)

Carbamazepina
0,1 g BID

Neuropatía
diabética

25  mg  BID  durante
2  semanas

Escala  NRS:  disminución
significativa  en  ambos  grupos
pero  más  grande  para  el grupo
de  VLX  (puntuación  de  dolor  al
inicio del estudio  de  6,7/10
para  VLX  y  6,7/10  para
carbamazepina;  puntuación  del
dolor  en  el  día 14  de  2,2/10
para  VLX  y  3,6/10  para
carbamazepina)  (p  <  0,05  VLX
vs.  carbamazepina)

EA  reportados:
malestar
gastrointestinal,
mareos  y
somnolencia
Mayor  frecuencia
de eventos
adversos  en  el
grupo  de  VLX

Kadiroglu
et al.13

ECA  no
ciego

2008  VLX  =  30  (30)
Vitaminas  =  30  (30)

Comprimidos
de  vitamina  B1
250  mg  y
comprimidos
de  vitamina  B6
250  mg

Neuropatía
diabética

75  mg/día
incrementado  en
la  semana  2  a
150  mg/día  (si  no
es efectivo)  o
37,5  mg  /día  (si
hay  náuseas)
durante  8 semanas

Escala  NRS:  disminución
significativamente  mayor  para
VLX  que  para  el  comparador
(puntuación  de dolor  al  inicio
del estudio  de  7,2/10  para  VLX
y 7,4/10  para  el control;
puntuación  de  dolor  en  la
semana 8 de 3,1/10  para  VLX
y  5,5/10  para  el grupo
de  control)  (p  =  0,001)

No  EA  graves.
EA  reportados:
náuseas
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Tabla  1 (continuación)

Estudio
Diseño  del
estudio Año

N.◦ de  pacientes  que
recibieron  VLX  y  otros
brazos  de
tratamiento  (n.◦

de  pacientes  que
completaron  el
estudio)

Comparador  Diagnóstico
Dosificación
de  VLX  y
duración  del
tratamiento

Principales  resultados EA  en  el
grupo  de  VLX

Eardley  et  al.14 Estudio
prospectivo
abierto  no
aleatorizado

2010  VLX  en
monoterapia  = 43  (33)
VLX  añadida  =  45  (36)
Gabapentina  en
monoterapia  = 52  (33)
Gabapentina
añadida  =  64  (46)
Control  = 29  (29)

Gabapentina
de  1.200  a
2.400  mg/día
o  nada

Polineuropatía De  75  a
300  mg/día
durante  6 meses

Escala  EVA:  disminución
significativa  tanto  en  el  grupo
de  VLX  como  en  el
de  gabapentina  en
monoterapia  a  los  3 y  6  meses
(EVA basal  de  46/100  para  VLX
y 50,2/100  para  gabapentina;
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

No EA  graves
EA  reportados:
sedación,
mareo/aturdimiento
y  fatiga

Durand et al.15 ECA  doble
ciego

2012  VLX  = 24  (20)
Placebo  = 24  (22)

Placebo  Neurotoxicidad
aguda  inducida
por  oxaliplatino

50  mg  en  el día  1
antes  de
oxaliplatino,
37,5  mg  BID
durante  los días  2
a  11,  sin  VLX  en
los días  12  a  13
durante  3 meses

Proporción  de pacientes  con  un
alivio  del  100%  en  la
neuropatía:  proporción
significativamente  más  alta  en
el brazo  de VLX  (31,3%  vs.
5,3%,  p  =  0,03)

No  EA  graves.
EA  reportados:
náuseas/vómitos,
astenia/somnolencia
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Tabla  1 (continuación)

Estudio
Diseño  del
estudio  Año

N.◦ de  pacientes  que
recibieron  VLX  y  otros
brazos  de
tratamiento  (n.◦

de  pacientes  que
completaron  el
estudio)

Comparador  Diagnóstico
Dosificación
de  VLX  y
duración  del
tratamiento

Principales  resultados  EA  en  el
grupo  de  VLX

Razazian
et  al.16

ECA  doble
ciego

2014  VLX  =  86  (69)
Pregabalina  =  86  (77)
Carbamazepina  =  85(78)

Pregabalina
150  mg/día
Carbamazepina
400  mg/día

Neuropatía
diabética

75  mg/día  en  la
semana  1  y  luego
150  mg/día
durante  4  semanas

Escala  EVA:  reducción
significativa  en  los  3 brazos  de
tratamiento.  La  reducción  de
la  EVA  fue  significativamente
mayor  para  pregabalina  que
para  VLX  y  carbamazepina  (EVA
basal  de  74,5/100  para  VLX
y carbamazepina,  82,3/100
para  pregabalina;
EVA  en  el  día  35  fue de
46,6/100  para  VLX,  39,6/100
para  carbamazepina,  y
33,4/100  para  pregabalina,
p  = 0,0001)

EA
leves-moderados:
somnolencia,
náuseas,  mareos
La interrupción  del
tratamiento  fue
significativamente
más  frecuente  en
el  grupo  de VLX

Richards
et al.17

ECA  doble
ciego

2015  VLX  =  64
Placebo  = 59

Placebo  Lesión  de  la
médula  espinal

Comenzando  con
37,5  mg/día,  luego
75  mg/día  en  la
semana  1;
150  mg/día  en  la
semana  3;
225  mg/día  en  la
semana  6  durante
12  semanas

Escala  NRS:  no  hubo  diferencia
en  la  intensidad  del  dolor  entre
los  grupos  desde  el  inicio  hasta
las 12  semanas  (los  valores
medios  basales  en  la  escala
NRS  fueron  de 6,6/10  para  VLX
y  6,5/10  para  placebo,  en  la
semana  12  los  valores  medios
en la  escala  NRS  fueron  5,1/10
para  ambos  grupos)

EA  graves:
infección  del
tracto  urinario,
úlcera  por  presión,
palpitaciones,
intento  de suicidio
en  el  grupo  de  VLX

Kus et  al.18 Retrospectivo,
casos-
controles

2016  Casos  = VLX  =  91  (84)
Controles  =  115 (no
especificado)

Ninguno  Neuropatía
aguda  inducida
por  oxaliplatino
y  taxano

75  mg/día  durante
9  semanas

Tasa  de  alivio  sintomático  del
75% de  neuropatía  aguda:  la
proporción  de  pacientes  con  un
alivio  del 75%  para  la  sensación
de alfileres  y  agujas  fue
significativamente  mayor  en  el
grupo de  VLX  (45,2%  vs.  0%,
p > 0,001)

No  EA graves
EA  reportados:
náuseas/vómitos,
aste-
nia/somnolencia,
mareos  e  insomnio

BID: 2 veces al día; EA: eventos adversos; ECA: ensayo clínico aleatorizado; EVA:  escala analógica visual; NRS: Numeric Rating Scale;  VLX: venlafaxina.
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Tabla  2  Afinidades  de  unión  de  los  inhibidores  de  la  recaptación  de  serotonina  y  noradrenalinaa

Venlafaxina  Duloxetina  Desvenlafaxina

Afinidad  (Ki,  nmol/l) SERT
NET

7,8  ± 0,28
1920  ± 158

0,07  ± 0,01
1,17  ± 0,11

40,2  ±  1,6
558,4  ± 121,6

Inhibición de  la
recaptación  (IC50)

SERT
NET

145  ±  18
1420  ± 240

3,7  ±  1,1
20  ±  6

47,3  ±  19,4
531,3  ± 113,0

Proporción
aproximada de
selectividad
5-HT/NEb

30:1  10:1  14:1

NET: transportador de noradrenalina; SERT: transportador de serotonina.
aLos valores se basan en estudios in vitro de transportadores de monoaminas en humanos.
bRelación de selectividad 5-HT/NE: basada en la  relación de valores de IC50.
Adaptada de Raouf et al.23.

dolor  neuropático  en  pacientes  con neuropatía  diabética,
no  solo  en  términos  de  eficacia,  sino  que  la  venlafaxina  tuvo
significativamente  más  efectos  adversos  comparados  con
carbamazepina  y  pregabalina,  siendo  el  número  de  pacien-
tes  que  abandonaron  el  estudio  significativamente  mayor
(p  = 0,01)16.

Sindrup  et  al. estudiaron  la venlafaxina  en  comparación
con  la imipramina  en pacientes  con neuropatía  diabética,
y  no  encontraron  ninguna  diferencia  estadística  en  eficacia
entre  ambos  fármacos.  Mientras  que  el  número  necesario
para  tratar  para  la  imipramina  fue  de  2,7  (en comparación
con  5,2  para  la venlafaxina),  los  autores  señalaron  que
el  intervalo  de  confianza  de  la  imipramina  fue  bastante
amplio8.

En  general,  los  estudios  que  compararon  la  venlafaxina
con  el  placebo  en esta revisión  demuestran  las  propieda-
des  analgésicas  neuropáticas  de  la venlafaxina,  y sugieren
que  los  profesionales  sanitarios  involucrados  en  el  manejo
del  dolor  neuropático  deberíamos  considerar  este agente.
Sin  embargo,  los  estudios  que  compararon  la venlafaxina
con  otros  agentes  farmacológicos  demostraron  que  no  había
ninguna  ventaja  para  el  uso  de  este  medicamento.

Una  revisión  Cochrane  publicada  en  2010  sobre  el  uso  de
antidepresivos  en  dolor neuropático  concluyó  que  la ven-
lafaxina  era  eficaz  en el tratamiento  del dolor  neuropático
con  un  número  necesario  para  tratar  de  3,1  para  alcanzar  un
alivio  al menos  moderado.  El  número  necesario  de  pacien-
tes  que  hay  que  tratar  para  que  un  paciente  sufra  un evento
adverso  para  efectos  adversos  mayores  (que  hacían  retirar
a  un  paciente  de  un  estudio)  fue  de  16,224.

Otra  revisión  Cochrane  más  reciente  y específica  sobre
el  empleo  de  la  venlafaxina  en  dolor  neuropático  en  adul-
tos,  la  cual  evaluó  solo 6  ECA doble  ciego,  concluye  que  la
evidencia  de  la  venlafaxina  en el  tratamiento  del dolor  neu-
ropático  es  pequeña, y  que  algunos  estudios  tienen  un  riesgo
de  sesgo  considerable25.  Nuestra  revisión  incluyó  5 ensayos
más  debido  al  hecho  de  que  2  de  los  ECA  fueron  publicados
después  de  esta  revisión  Cochrane  (Razazian  et al.  y Richards
et  al.).  Otro  ECA no  fue  ciego  (Kadiroglu  et al.),  por eso tam-
poco  fue  incluido  en la  revisión Cochrane  de  Gallagher  et  al.,
ya  que  en  la misma  solo  se incluían  estudios  ciegos25.

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

hay  variabilidad  en la  selección  de pacientes;  a  pesar  de
que  todos  tienen  dolor  neuropático  es  evidente  que  existen
variaciones  en el  tipo  de dolor  neuropático  que,  por lo tanto,
podrían  afectar  a  los resultados.  También  hay  variabilidad
en  la  metodología  de la  investigación  utilizada,  así  como
los  métodos  de  evaluación  (diferentes  escalas  de valoración
del  dolor).  En  tercer  lugar,  existen  incoherencias  entre  los
estudios  respecto  a las  dosis  utilizadas,  lo que  podría  influir
en  los  resultados,  ya  que  es  difícil  informar  de hallazgos
concluyentes  con  la  variación  de las  dosis  de medicación
empleadas.  En  cuarto  lugar,  hay  variación  en  el  tiempo  en
que  se  administró  la venlafaxina,  así como  en el  período
de seguimiento  que  varía  de un estudio a otro,  siendo  otra
inconsistencia  al informar  los  resultados  de los  estudios.  Por
último,  cabe  señalar  que  la  bibliografía  en esta  área  espe-
cífica  es bastante  limitada,  con solo  13  estudios  disponibles
para  el  análisis  y pocos  datos  empíricos.

En  conclusión,  la venlafaxina,  aunque  no  tiene  indi-
cación,  es  un  fármaco  seguro  y bien tolerado  para  el
tratamiento  sintomático  del dolor  neuropático  y,  aunque  la
evidencia  actual  sugiere  su  eficacia  (sobre  todo  en dosis  de
al  menos  150  mg/día), es  necesario  seguir  investigando  para
ampliar  estos  hallazgos,  particularmente  cuando  se compara
con  otros  agentes  farmacológicos.
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Encefalitis/encefalopatía leve
con  lesión reversible del
esplenio del cuerpo calloso
asociada a  pielonefritis aguda; a
propósito de un caso clínico

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 síndrome  clínico-radiológico  reversible
que  asocia  señales  y  síntomas  neurológicos  con una imagen
en  resonancia  magnética  (RM)  con restricción  de difusión

en  el  esplenio  del  cuerpo  calloso.  Su  fisiopatología  todavía
no  se  conoce completamente,  pero  mayoritariamente  está
asociada  a  infecciones.

Se  presenta  el  caso  clínico  de una  adolescente  de 16 años,
de  sexo  femenino,  previamente  sana,  valorada  por  postra-
ción  y parestesias  en  el  tercio inferior  del miembro  inferior
derecho,  de 2  h  de evolución.

El día anterior  había  sido  atendida  por fiebre  y dolor
miccional,  de 24  h  de evolución,  siendo  tratada  con  antibio-
terapia:  cefuroxima  oral. A  la exploración  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  álgica/táctil  a nivel  distal  en la  extremi-
dad  inferior  derecha.  Los  reflejos  osteotendinosos  estaban
presentes  y simétricos  con  reflejo  cutáneo-plantar  en fle-
xión.  Las  pruebas  cerebelosas  eran  normales  y los  signos
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