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RESUMEN

La prescripcién de antidepresivos en el tratamiento del dolor crénico es una préctica extendida en la actividad asistencial. Sin embargo,
el nivel de evidencia cientifica que lo soporta es escasa y de calidad insuficiente. En este articulo se revisan las bases neurobioldgicas
que sustentan la indicacion de antidepresivos en el tratamiento del dolor crénico, sus relaciones con las bases neuroquimicas de la
depresion y las interrelaciones entre ambas patologfas. Finalmente se examinan los originales y estudios de tipo metaanalisis o pool
analisis que sustentan esta indicacion clinica para determinado perfil de fdrmacos antidepresivos.
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ABSTRACT

The prescription of antidepressants for the treatment of chronic pain is a widespread practice in healthcare. However, the level of scien-
tific evidence supporting this is scarce and of insufficient quality. This article reviews the neurobiological bases that support the prescrip-
tion of antidepressants for the treatment of chronic pain, their relationships with the neurochemical bases of depression, and the
interrelationships between both conditions. Finally, the original articles and meta-analysis or pooled analyses that support this clinical
indication for a specific profile of antidepressant drugs are examined.
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INTRODUCCION: DEPRESION Y DOLOR

El dolor crénico es un problema de salud publica
con un impacto significativo en la calidad de vida
de las personas. En muchos casos, se asocia con
trastornos del animo como la depresion generando
factores de confusién que dificultan el tratamiento.

La depresion es una enfermedad que afecta a un
10,5 % de la poblacién espanola en algiin momento
de su vida, con una incidencia anual del 4 %'. Dicho
de otra forma, cuando examinamos por primera vez
a un paciente, el riesgo de que presente ademas un
episodio depresivo no es desdefable. Por otra parte,
la comorbilidad de la depresion con los diagndsticos
médicos mas prevalentes es alta; siendo sin duda la
de mayor entidad asociada al dolor crénico, gene-
ralmente reumatico, que puede llegar al 100 %?. Sin
embargo, la relevancia de esta coincidencia, por otra
parte, bien conocida por los clinicos, puede mas
bien confundir que aclarar la intencionalidad de
indicar antidepresivos para el tratamiento del dolor
crénico. Por ello resulta imprescindible comentar
brevemente la clinica de la depresién y las disfun-
ciones neuroquimicas que subyacen. Intentaremos
exponer el concepto de depresién y la disminucién
del umbral al dolor que acompana a cualquier epi-
sodio de la enfermedad. A la vez, comentaremos los
aspectos mas relevantes de los mecanismos neuro-
quimicos que regulan la anti-nocicepcion a nivel del
sistema nervioso central. Como observard el lector,
los puntos de coincidencia entre la neurobiologia del
dolor y la de la depresién no son desdefables.

BASES Y CORRELACIONES )
NEUROBIOLOGICAS DE LA DEPRESION
Y EL DOLOR

La depresion es un trastorno episddico, recurrente y
en algunos casos de evolucion crénica. El inicio es
mas frecuente en la tercera década de la vida, pero
puede presentarse a cualquier edad. Se caracteriza por
unos sintomas nucleares cuyo breve estudio clinico
correlacionado con las disfunciones neuroquimicas
que subyacen, nos ayudara a comprender adecuada-
mente la enfermedad. No debe confundirse con un
episodio depresivo un humor hipotimico secundario a
la persistencia del dolor, cuya mejoria por cualquier
via redundara en la recuperacién del estado de dnimo.

El primero de los sintomas nucleares de la depresién
es la mala tolerancia al estrés. Cualquier pequeno

incidente se percibird ampliado hasta producir un
sufrimiento intolerable. Mantener una conversacion
o comprar en el supermercado se perciben como una
dificultad insalvable. La disfunciéon que subyace es
la disminucion de la actividad serotoninérgica (5HT)
en diferentes areas del cerebro. El serotoninérgico es
uno de los grandes sistemas neuromoduladores pre-
sente en todo el sistema nervioso central; en este
sentido es el encargado de gestionar la liberacién de
neurotransmisores excitatorios ante situaciones per-
cibidas como amenazantes por parte del sujeto. Por
tanto, la disminucién de su actividad supondra un
aumento en el trdnsito de catecolaminas y acido
glutdmico expresado clinicamente en forma de
angustia y malestar.

En segundo lugar, la mala tolerancia al dolor con una
disminucién importante del umbral nociceptivo. Sin
duda el sintoma nuclear intimamente ligado con el
tema que nos ocupa por lo que nos extenderemos
con mas abundancia en las disfunciones que lo cau-
san. En la drastica disminucion del umbral al dolor,
la alteracién combinada de las vias descendentes
5HT y noradrenérgica (NA) a nivel de cordones pos-
teriores medulares serd la responsable de una defi-
ciente respuesta endorfinica. Este tema fue investigado
ampliamente por diversos autores que establecieron
esta relacion a principios del actual siglo con un alto
nivel de evidencia®>. Ya en 2003 Gutiérrez y cols.
del grupo de Juan Antonio Micé establecieron que
en ratas artriticas, la imipramina era capaz de mejo-
rar los sintomas de dolor mientras la fluvoxamina no
lo hacia, es decir un farmaco que incrementa la
actividad de 5HT y NA mejora la respuesta anti-
nociceptiva, mientras que uno exclusivamente 5HT
no lo hace.

Posteriormente a estos primeros hallazgos se pudo
establecer y consolidar el concepto de un Sistema
Anti-nociceptivo Descendente (SAD) que implicaba
las proyecciones del locus coeruleus del sistema NA
y las del nicleo del rafe del sistema 5HT. El SAD es
ademas bidireccional presentando una respuesta
ascendente instantdnea ante un estimulo doloroso
proyectandolo al tdlamo que modula a su vez la
nocicepcién®. Los mismos autores preclinicos insis-
ten en explorar concienzudamente la gestién tera-
péutica de ambos sistemas como diana terapéutica
de primera linea en el tratamiento del dolor.

Otros estudios mas recientes en el dmbito preclinico
no han hecho sino confirmar la relevancia de los dos
sistemas cuya integridad parece imprescindible para
que se produzca una respuesta endorfinica ade-
cuada’®. Una aproximacién neuroquirtrgica con-
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firma asimismo esta premisa: la aplicacion de la
estimulacién cerebral profunda (DBS) cuya utilidad
en el tratamiento de la depresién resistente en huma-
nos ha sido demostrada®, también se ha evidenciado
como (Gtil en el tratamiento del dolor en modelos
experimentales por el grupo, una vez mads, de Juan
Antonio Mico'011,

Finalmente, en relacién a estas coincidencias neuro-
bioldgicas que implican al dolor y la depresion,
merece la pena comentar las sugerencias que desde
la preclinica nos llegan acerca del dltimo antidepre-
sivo introducido en el mercado: la vortioxetina. Se
trata de un antidepresivo multimodal. Produce un
incremento en la liberacién de 5HT, NA y dopamina
(DA) por lo que ha llamado la atencién de diversos
grupos dedicados al estudio experimental del dolor.
El efecto analgésico de la vortioxetina ha sido estu-
diado empleando tres modelos experimentales de
dolor demostrando a este nivel, un efecto analgésico
significativo a dosis de 10 y 20 mg por kilo sin afec-
tar la motilidad de los animales de experimentacion,
lo cual demuestra que la accion es particularmente
analgésica. La destruccion mediante toxinas especi-
ficas de las vias 5HT y NA, antagonizan el efecto de
la vortioxetina lo cual sugiere claramente que su
actividad analgésica esta mediatizada por estos dos
sistemas'?. La robustez de estos resultados se con-
firma en un estudio réplica parcial del anterior'3.

La alteracion de los ritmos circadianos mediatiza la
desestructuracion de la arquitectura del suefio, por lo
que independientemente de las horas que el paciente
duerma nunca se encontrara descansado. La eficien-
cia del suefio en la depresién siempre esta profunda-
mente alterada. Del mismo modo se afectan los
ritmos en la produccién de cortisol y otras hormonas
induciendo unos ritmos atencionales y de rendi-
miento bajos y desplazados hacia el final de la jor-
nada. Este grupo de sintomas estd relacionado con la
disminucién, de hecho, casi supresién, de la produc-
cién de melatonina combinada en mayor o menor
grado con el déficit 5HT comentado anteriormente.

La disfuncion cognitiva esta siempre presente muy
centrada en las funciones ejecutivas (planificacion y
gestion del tiempo) y se relaciona con la reduccion
de la actividad catecolaminérgica muy centrada en
el sistema NA.

Finalmente, la practica imposibilidad de sentir placer
tiene como base la disminucién de la actividad
dopaminérgica (DA). La anhedonia y la pérdida de
los intereses tanto sociofamiliares como intelectuales
o sexuales caracterizan por encima de todo a la
enfermedad depresiva.

La relacion entre los sintomas nucleares de la depre-
sién y los sistemas de neurotransmision clasicos cate-
colaminérgicos e indolaminérgicos esta resumida
conceptualmente en la tabla I, asi como la revisién
que permite profundizar en el tema'.

Ante un paciente que consulta por un dolor crénico
es conveniente incluir en la exploracién clinica algu-
nas preguntas en relacién a la posibilidad de que
presente una enfermedad depresiva. Tal como hemos
descrito, las quejas somdticas son una constante en
estos pacientes debido a la drastica reduccion del
umbral al dolor. La mejoria, incluso la remisién com-
pleta de los sintomas que suele darse al implementar
un tratamiento adecuado incluird el supuesto dolor
cronico sea cual sea el antidepresivo prescrito. Sin
embargo, es probable que en un paciente de edad
avanzada coincida con dolor derivado de artrosis
que se vera muy amplificado por las disfunciones
neuroquimicas que suponen el episodio depresivo.
Al final de esta revision insistiremos en este aspecto
ya que es crucial en relacion a las expectativas del
médico y el paciente en relacién al tratamiento que
se va a prescribir.

EVIDENCIAS SOBRE LA UTILIDAD DE
LOS ANTIDEPRESIVOS EN EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR

Los estudios preclinicos acreditan la escasa utilidad
de los antidepresivos selectivos serotoninérgicos®
(ISRS) en el tratamiento del dolor corroborados por
la ausencia de evidencia clinica sobre tal actividad.
Seguiremos insistiendo que los selectivos 5HT son
eficaces en la depresion y por tanto la mejoria de los
sintomas somdticos debe encuadararse en la resolu-
cién favorable de la sintomatologia afectiva, no espe-
cificamente del dolor. En pacientes sin patologia
depresiva no poseen ningln efecto analgésico. Por
contra, los antidepresivos con un efecto dual, es
decir, que incrementan la actividad de los sistemas
5HT y NA pueden presentar una actividad clinica
mejorando la respuesta anti nociceptiva del sistema
nervioso.

Uno de los farmacos mas utilizados en clinica es la
amitriptilina, triciclico de accién 5HT cuyo principal
metabolito desmetilado la nortriptilina posee una
importante actividad NA. Aunque se ha comunicado
su utilidad en el tratamiento coadyuvante de distintos
tipos de dolor, la evidencia de su utilidad es escasa.
Un metaandlisis de la Cochrane Library'® estudia los
21 articulos sobre el tema recomendando que si se
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Tabla 1. Cambios quimicos en la depresion, consecuencias y correlaciones con la sintomatologia convencionalmente descrita en el episodio

de la enfermedad

Cambio quimico Sintoma nuclear Repercusion

Hipofuncion 5HT Baja tolerancia al
Serotonina dolor
abdominal.

Molestias fisicas habituales se
“sufren” amplificadas e insoportables:
cefaleas, lumbalgias, distension

Sintomas

Somatizaciones, sintomas hipocondriacos

Baja resistencia al
estrés

Todo se ve dificil y complejo, incapaz
de tomar decisiones, “todo se hace
una montafia”. Angustia intensa no
modificable. Desesperanza ante
situaciones convencionales.

Pesimismo ante el futuro
Angustia

Tristeza

Sentimientos de culpa

Alteracion en los
ritmos
circadianos (suefio

Acortamiento latencia REM, aumento
densidad REM, disminucion suefio

Insomnio, despertar precoz, sensacion de
no “haber descansado”. Hipersomnia.

Melatonina lento (profundo): baja eficiencia del ~ .
y su estructura, suefio Encontrarse peor por la mafiana (cambios
cortisol y L . diurnos).

Alteracion ciclo cortisol
temperatura)
Perdida de intereses.
- Falta de refuerzo positivo con pérdida | Desinterés en seguir vivo, ideas de
. ., Dificultad para . . s

Hipofuncion . progresiva de intereses familiares, muerte.

., experimentar L . L
catecolaminérgica . laborales, ludicos y sexuales. Devaluacion de la autoestima, ideas de
. sensaciones h T .

Dopamina Progresivo desinterés en la vida. culpa.

placenteras . ., . .
Anorexia. Devaluacion de la autoimagen, ideas de

ruina.

Poca activacion
general del SNC
Disfuncion
cognitiva

Noradrenalina

disminuidas.

Sensacion de poca vitalidad general.
Menor activacion del SNC
Atencion, concentracion, activacion

Inhibicion, fatigabilidad, cansancio,
pesadez de extremidades.

Quejas en el rendimiento intelectual
general.

inicia un tratamiento con amitriptilina solo se conti-
nue si el paciente muestra un efecto terapéutico con-
sistente ya que la tolerabilidad es la propia de los
antidepresivos triciclicos. Se trata de efectos secun-
darios molestos debidos a su actividad anticolinér-
gica, anti adrenérgica y anti dopaminérgica. La
calidad de la evidencia es baja y se lamentan (como
no) de que nunca se efectuara un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego con un adecuado ndmero
de sujetos, ya que se trata de un farmaco sin interés
comercial. Sin embargo, es un antidepresivo que
cuenta con el soporte de numerosos clinicos que
confian en sus bondades y, por tanto, tomando en
cuenta la informacién disponible a dia de hoy solo
resta recomendar tomar en consideracion siempre el
grado de evidencia y los efectos adversos cuando
pensemos en su prescripcion. Su indicacion como
antidepresivo es actualmente residual ya que la efi-
ciencia en términos de actividad terapéutica versus
tolerabilidad es sin duda, de las peores.

Después de la aparicién de diversos farmacos selec-
tivos serotoninérgicos (ISRS) que aportaron un buen
nivel de eficacia antidepresiva con escasos efectos
adversos, la duloxetina fue el primer medicamento
selectivo con accién dual sobre NA y 5HT y por
tanto con perspectivas de utilidad en el tratamiento
del dolor. El hecho de pertenecer al grupo de
farmacos selectivos hace referencia al escaso efecto
sobre receptores post sinapticos por lo que no pro-
duce ningln efecto secundario relacionado con esta
actividad, al contrario que los triciclicos como la
mencionada amitriptilina. La venlafaxina que irrum-
pi6 anteriormente en el mercado posee un escaso
efecto NA a pesar de considerarse también dual y
su reputacién como analgésico es escasa.

La informacion sobre la utilidad de la duloxetina en
el tratamiento del dolor es abundante y adecuada,
probablemente por ser un farmaco relativamente
moderno sujeto a los requerimientos mas exigentes
de las agencias reguladoras. De hecho, en Estados
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Unidos poseia desde el primer dia de su comerciali-
zacion la indicacion en dolor neuropatico vy fibro-
mialgia ademas de su indicacién principal en
depresion. Nos ceniremos a los analisis conjuntos
tipo metaanalisis o pool andlisis ya que reflejan la
efectividad del medicamento desde una perspectiva
global. En un metaandlisis'® que incluye siete ensayos
clinicos aleatorizados y controlados, la duloxetina
demuestra su eficacia y efectividad en el tratamiento
de la fibromialgia con un buen nivel de tolerabilidad
a dosis de 60 mg al dia, aunque se ha demostrado su
maxima eficacia a dosis de 120 mg diarios.

Asi mismo, otro metaandlisis en este caso sobre el
dolor musculoesquelético evidencia su utilidad en
los padecimientos de esta naturaleza'’. Se incluyen
13 articulos que alcanzan, segln los autores, el nivel
de calidad de prueba cientifica adecuada. En la
mayoria de ellos no se descartan los pacientes con
un diagndstico positivo de trastorno afectivo, lo cual
senalan acertadamente como un inconveniente, ya
que es un factor de confusién importante. Recorde-
mos que todos los antidepresivos mejoran los sinto-
mas somaticos de la propia depresion.

Un ensayo clinico reciente de fase cuatro y de per-
fil naturalistico, compara la efectividad de la duloxe-
tina con la de la pregabalina y el milnacipran'® en
el tratamiento de la fibromialgia. La duloxetina
resulta significativamente mejor que los otros dos
farmacos. Este estudio posee el interés del amplio
seguimiento de casi un afo y la evaluacién a través
de escalas de calidad de vida especialmente impor-
tante en esta enfermedad de evolucién tan crénica.
Sin embargo, en este tipo de estudios no controlados
ni aleatorizados los resultados deben considerarse
con cautela.

Con una perspectiva mas global, Birkinshaw y cola-
boradores en Reino Unido'?, publicaron muy recien-
temente un metaanalisis sobre la utilidad de los
antidepresivos en general en el tratamiento del dolor
cronico. Los ensayos clinicos seleccionados debian
cumplir las siguientes condiciones: una duracion
minima de tres meses, definir la mejoria en un 50%
en la reducciéon del dolor como buena respuesta,
30% moderada y tomar en cuenta la calidad de vida,
la impresién clinica global (como variable pseudo
pragmatica), calidad del suefo y actividad fisica.
Finalmente identificaron 176 estudios que incluian
estas condiciones. La evidencia para los demas anti-
depresivos la definen como pobre. La duloxetina es
el Unico antidepresivo analizado que retine pruebas
cientificas suficientes para considerarlo efectivo en
el tratamiento del dolor cronico. Adicionalmente,

recomiendan efectuar estudios que incluyan evalua-
ciones a largo plazo y sin restriccion en el perfil de
paciente.

Finalmente comentaremos los datos disponibles sobre
la vortioxetina. Tal como comentdbamos en el apar-
tado anterior, se trata de un antidepresivo novedoso,
con un mecanismo de accion multimodal. Esto signi-
fica que mediante distintos mecanismos de accién
incrementa 5HT, NA y DA. La primera a través funda-
mentalmente de antagonizar el transportador de 5HT
(SERT) y las dos catecolaminas bloqueando los recep-
tores serotoninérgicos que modulan la liberacion de
ambas. Cumple pues con creces con las condiciones
para que un antidepresivo pueda mejorar la respuesta
anti nociceptiva del sistema nervioso central. Aunque
son varios los estudios preclinicos que sugieren esta
posibilidad?®?!, no disponemos de estudios en huma-
nos mas alla de un ensayo observacional realizado en
Espafia sobre la muy favorable evolucién del dolor
croénico en pacientes a los que se les ha indicado
vortioxetina por su patologia depresiva?.

Un dato de interés que debe incentivar el estudio de
la vortioxetina es su posible eficacia en una patologia
como la glosodinia o sindrome de la boca urente
(burning mouth syndrome)*. Un ensayo abierto, pero
de asignacion aleatoria (dato fundamental para
tomarlo en consideracién) ha comparado la efectivi-
dad de varios antidepresivos en el tratamiento de la
glosodinia: vortioxetina, paroxetina, sertralina, escita-
lopram y duloxetina. La evaluacién se efectud entre
otras con una escala analdgica visual disefada a tal
efecto. Todos los antidepresivos fueron eficaces pero
la vortioxetina fue la de accién mas rapida y siguié
mejorando seis meses después. Adicionalmente, pre-
sento menos efectos adversos que los demds.

CONCLUSIONES

Datos a tener en cuenta ante la opcion de indicar

antidepresivos en el tratamiento del dolor crénico:

— Los antidepresivos que han demostrado activi-
dad antialgica en estudios preclinicos son los
que incrementan la actividad tanto 5HT como
NA.

— El nivel de evidencia cientifica de esta indicacion
en pacientes es moderado y preminente para la
duloxetina a dosis convencionales.

— Aunque todos los antidepresivos son eficaces en
el tratamiento de la depresién, ante la necesidad
de tratarla en pacientes que sufren dolor crénico
optaremos por un farmaco con este perfil.
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La amitriptilina a pesar de presentar una actividad
neuro farmacolégica adecuada, no posee eviden-
cias suficientes para su uso generalizado. Al indi-
carla debe considerarse siempre el balance
efectividad versus tolerabilidad dado su perfil de
efectos secundarios tipico de un farmaco triciclico.
— La vortioxetina posee una actividad farmacodina-
mica prometedora para el tratamiento del dolor
cronico segln los estudios preclinicos con mode-
los experimentales de dolor. Sin embargo, no se
dispone de ensayos especificos para su indicacion
generalizada.
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