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Los farmacos coadyuvantes constituyen un grupo
heterogéneo de medicamentos que en principio no
tienen efecto analgésico por si mismo; pero potencian
el efecto clinico de los analgésicos cuando se
administran conjuntamente. En términos generales
actian modulando la excitabilidad neuronal. Se
utilizan en cualquiera de los cuatro peldafios de la
escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). Los antidepresivos, los
anticonvulsivantes y los anestésicos locales son los
representantes caracteristicos del grupo y quizé los
mas utilizados.

Pueden utilizarse en dolores agudos y crénicos.
También se usan en dolor nociceptivo y sobre todo
en dolores neuropaticos. En este caso forman la base
donde se apoya el esquema terapéutico.

PALABRAS CLAVE

Farmacos coadyuvantes.
Antiepilépticos. Anestésicos locales.

Antidepresivos.

ORIGINAL

Los farmacos coadyuvantes incluyen una serie de
medicamentos que en principio no tienen efecto
sobre el dolor pero que al administrarlos junto con
analgésicos potencian su efecto. Los antidepresivos y
los anticonvulsivantes se han empleado cldsicamente

en el dolor neuropatico, pero también han
demostrado su eficacia en el dolor nociceptivo y en el
dolor mixto. Permiten reducir las dosis de otros
analgésicos, pero también tienen efectos analgésicos
por si mismosl.

Los farmacos coadyuvantes ejercen su efecto, en
lineas generales, por la modulacion de la
excitabilidad neuronal o porque actian sobre los
centros nerviosos del dolor. Pueden emplearse en
cualquiera de los tres peldafios de la escalera
analgésica de la OMS2.

Se incluyen en este apartado los anticonvulsivantes
y antidepresivos, ttiles en el tratamiento del dolor
neuropatico como hemos dicho mas arriba, los

antieméticos  centrales y  periféricos, las
benzodiacepinas y neurolépticos, los corticoides, los
laxantes, los protectores gastricos, relajantes
musculares, psicoestimulantes, bifosfonatos,

anestésicos locales, antagonistas del receptor N-
metil-d-aspartato, radiofarmacos, antihistaminicos,
proglumida, clonidina, capsaicina, calcitonina y
cannabinoides?®.

ANTIDEPRESIVOS.

Los antidepresivos se han utilizado como
analgésicos desde hace mas de 30 afios. Muchos
pacientes con dolor crénico se pueden beneficiar de
ellos, especialmente si hay enfermedades
psiquiétricas intercurrentes?4°.

El efecto farmacolégico de los antidepresivos es la
inhibicién de recaptacién de monoaminas en la
hendidura sinaptica. No obstante cada farmaco
presenta una afinidad especifica por distinto
receptor; unos inhiben preferentemente Ia
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recaptaciéon de noradrenalina, otros la de serotonina
y otros la de ambas. Por otra parte también pueden
bloquear, sobre todo los de primera generacién, los
receptores colinérgicos muscarinicos. Asimismo se
puede dar el bloqueo de los receptores postsindpticos
alfa adrenérgicos y antihistaminicos2#®.

Es conocido que el dolor crénico en muchas
ocasiones se asocia con trastornos depresivos que
pueden aumentar la percepcion dolorosa’, pero
también se sabe que el efecto antidepresivo tarda
varias semanas en desarrollarse, mientras que el
alivio del dolor puede ocurrir en una semana, y en
muchas ocasiones con una dosis menor que las
antidepresivas®.

Una media del 65 % de los pacientes con depresiéon
se queja de dolor, por otro lado los enfermos con
dolor crénico tienen un riesgo de dos a cinco veces
mayor de padecer depresiéon que la poblacién en
general. Los pacientes con dolor y depresién tienen
dolor de mayor intensidad y sufren mas dolor
crénico que los pacientes sin depresiéon®.

Entre cinco y ocho enfermos con dolor de cada 10
padecen  trastornos del  suefio.  Estudios
experimentales muestran que la interrupcién del
suefio de onda lenta aumenta la sensibilidad al dolor.
Existe una relaciéon reciproca entre la alteraciéon del
suefio y el dolor*°.

Los antidepresivos no son igual de eficaces en
todos los tipos de dolor; hay mejores resultados en
los dolores crénicos que en los agudos y son
farmacos de eleccion en los dolores de naturaleza
neuropatica. La neuralgia postherpética y Ila
neuropatia diabética constituyen las indicaciones
clasicas para el tratamiento del dolor con
antidepresivos10.

Los efectos secundarios de los antidepresivos
triciclicos incluyen efectos antimuscarinicos como
boca seca, vision borrosa, retencion urinaria,
estrefiimiento; cardiovasculares como hipotension
ortostatica y palpitaciones, disfuncién sexual; y
neurolégicos como temblores, trastornos del suefio y
mas raramente mioclono nocturno'™.

Los antidepresivos con efecto sobre la recaptacion
de noradrenalina son, probablemente, la mejor
elecciéon para el tratamiento del dolor crénico’?.

Se puede iniciar el tratamiento con amitriptilina
desde dosis de 10 mg/ dia si el paciente es anciano, 6
25 mg/ dia en los pacientes jévenes incrementando
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cada 8 6 15 dias la dosis hasta alcanzar 100-150 mg/
diao1314,

Para evitar los efectos adversos de los
antidepresivos triciclicos se pueden emplear los
antidepresivos duales con accién frente a serotonina
y noradrenalina, como la duloxetina y la venlafaxina.
La duloxetina presenta toxicidad hepética y la
venlafaxina tiene riesgo cardiovascular al aumentar
la presién arteriall314,

La respuesta del dolor a los antidepresivos se ha
investigado ampliamente. El 50 % de los pacientes
pueden responder favorablemente al tratamiento.
Los antidepresivos se han mostrado eficaces en la
neuropatia diabética dolorosa y en la neuralgia
postherpética; también pudiendo ser dtiles en la
cefaleas, en el dolor facial, y en el tratamiento del
dolor central>91314,

ANTICONVULSIVANTES.

Los anticonvulsivantes estdn pensados para el
tratamiento de las crisis epilépticas en sus distintas
manifestaciones clinicas. Sus mecanismos de accién
son multiples e incluyen el bloqueo de los canales
voltaje-dependientes del sodio y del calcio, influyen
directa o indirectamente sobre vias GABAérgicas

inhibitorias, e inhiben la transmision
glutamatérgica’®.
Mejoran el dolor neuropatico cuando los

comparamos con placebo. Aunque hay que tener en
cuenta que la mayoria de los estudios se han
realizado sobre neuralgia postherpética, neuropatia
diabética, y neuralgia del trigémino®.

Aunque algunos estudios reconocian mayor
eficacia a los antidepresivos para el tratamiento del
dolor neuropético, otros autores no han encontrado
diferencias significativas entre unos y otros. Hay
publicaciones en las que se recomiendan los
antidepresivos si el paciente presenta depresién,
ansiedad o trastornos del suefio?”.

La gabapentina, con minimos efectos secundarios y
que desaparecen con la retirada del farmaco, se
considera una excelente opcién para iniciar el
tratamiento en la mayoria de los casos de dolor
neuropatico. Una excepcién la encontramos en la
neuralgia del trigémino donde la eleccién primera
deberia ser la carbamacepina’>17.

Cuando con dosis plenas de gabapentina no se
consigue aliviar el dolor es razonable sustituirla por
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otro anticonvulsivante. Se podria pensar en
carbamacepina o lamotrigina que acttian a través del
bloqueo de los canales del sodio; mientras que la
gabapentina inhibe los canales del calcio y mejora la
transmision GABAérgica. También se podria pensar
en el 4cido valproico o en anticonvulsivantes de
segunda generacion como oxcarbacepina,
topiramato, zonisamida, o levetiracetam. Otra
posibilidad mas es la pregabalina. La ventaja de la
pregabalina  sobre la  gabapentina es su
farmacocinética mas lineal que se traduce en un
menor tiempo de titulacién. Los principales efectos
adversos de ambos farmacos y con frecuencia
motivos de retirada son el mareo y la somnolencia’®>
17,

Y por fin otra estrategia terapéutica en pacientes en
los que los anticonvulsivantes han fracasado serfa
afiadir al tratamiento un antidepresivo, un opioide, o
el parche de lidocaina al 5 %18.

La monoterapia para el tratamiento del dolor
neuropatico se mostrado eficaz en el 50 % de los
pacientes pero con frecuencia solo se consigue una
mejoria parcial®®.

Los anticonvulsivantes se utilizan para el
tratamiento del dolor central, el dolor postictus, o el
desencadenado por las lesiones medulares, aunque
los resultados son menos patentes que en las
neuropatias periféricas20-21.

Por otra parte el acido valproico se emplea con
éxito en la profilaxis de la migrafia®16.
La pregabalina se utiliza con buenos resultados,

dosis-dependientes, en el tratamiento de la
fibromialgia?2.
CORTICOIDES.
Los corticoides, debido a su actividad

antiinflamatoria estin indicados en el tratamiento
del dolor crénico en el que la inflamacién sea la causa
o bien contribuya a mantenerlo. Algunos autores
postulan un efecto analgésico de los corticoides per
se2,

En el dolor oncolégico se usan por via sistémica y
generalmente asociados con otros analgésicos. Son
efectivos para el dolor producido por diseminacién
metastdsica. También tienen indicacién para
disminuir la presién intracraneal producida por los
tumores cerebrales. Los efectos secundarios maés
frecuentes son los causados por su accién
inmunosupresora, también pudiendo aumentar la
tension arterial y la glucemia?+2.
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Por su parte, en el dolor no oncolégico se emplean
fundamentalmente mediante aplicacién local, solos o
asociados a anestésicos locales. Se pueden aplicar por
via intraarticular, alrededor de los nervios o por via
epidural, siempre con estrictas medidas de asepsia®.

ANESTESICOS LOCALES.

Pueden utilizarse en distintos tipos de dolor
neuropatico que se extienden desde la neuralgia
postherpética o la neuropatia diabética hasta dolor
neuropatico de origen oncolégico.

La via de administracion es sistémica tanto
intravenosa como el caso de la lidocaina, u oral como
la mexiletina o la flecainida?’.

El parche de lidocaina tépica al 5 % se ha mostrado
efectivo en el tratamiento de la neuralgia
postherpética y la alodinia por diversas causas
neuropdéticas. Su tolerancia es muy buena, y el
principal efecto adverso son las reacciones cutaneas
locales. Puede ser aplicada en parches y en gel?.

CLONIDINA.

Este alfa2-agonista produce analgesia cuando es
administrado intratecal, epidural o sistémicamente.
Su accibn se ejerce por estimulo de vias
adrenoceptoras inhibitorias que descienden desde el
tronco cerebral hasta el asta posterior de la médula.
Su administracién fundamentalmente se hace por via
espinal. Puede producir sedacién e hipotension.
Generalmente su empleo viene asociado con otros
analgésicos?.

La guanetidina y la reserpina depleccionan las
terminaciones nerviosas de noradrenalina y pueden
usarse en el tratamiento del sindrome de dolor
regional complejo (SDRC)%.

BACLOFENO.

Es un anédlogo del GABA que produce relajaciéon
del musculo estriado al inhibir a nivel espinal los
reflejos segmentarios. También deprime la actividad
de otros centros nerviosos. Se utiliza como relajante
muscular y para el tratamiento de la neuralgia del
trigémino junto con carbamacepina. Cuando se
necesitan dosis altas para conseguir respuesta puede
utilizarse la via espinal?®3.
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CAPSAICINA.

La capsaicina es habitualmente usada para reducir
la sensacién dolorosa en algunos pacientes, al
producir una deplecién local de la sustancia P. Es
mas efectiva como adyuvante de la medicaciéon
sistémica®?°.

CANNABINOIDES.

Hay receptores cannabinoides distribuidos de
forma importante por la  sustancia  gris
periacueductal y en el asta posterior de la médula.
Sobre todo del tipo CB1l. Ejercen una funcién
moduladora de las neuronas nociceptivas medulares
y taldmicas. Retrasan la respuesta a estimulos
dolorosos pero no a estimulos no dolorosos323.

ZICONOTIDE.

El ziconotide es una sustancia que proviene del
veneno de un caracol marino, el Conus magus.
Representa una familia farmacolégica, no opioide,
con propiedades analgésicas y que actia mediante el
bloqueo de los canales del calcio de tipo N sensibles
al voltaje. Se administra por via intratecal y ejerce su
efecto bloqueando la transmisién nerviosa en las
terminaciones primarias del asta posterior de la
médula3+%®.
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