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Intfroduccién

La definicidn de dolor

La definicién del Dolor propuesta y ampliamente aceptada por la IASP desde el siglo pasado permite
abarcar todos los aspectos relacionados con el Dolor. Inicialmente desarrollada en esas primeras épocas de
crecimiento de la Asociaciéon permitié entender los cambios que se venian desarrollando en el entendimiento
del dolor. Recordemos esa definicién:

Una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesién presente o potencial o
descrita en términos de la misma.

En ella se pueden considerar como relevantes los siguientes aspectos:

- “Una experiencia sensorial desagradable”. El dolor hace parte del sistema somatosensorial convirtién-
dose en una mds de las formas sensitivas de relacién del organismo con el mundo exterior y con el
ambiente. Comparte con el resto de formas sensitivas estructuras anatémicas y no puede analizarse
sin relacionarla con ellas. Tanto a nivel periférico como medular y supratentorial esa relacién permite
entender mecanismos de accién y posibles tratamientos de control del dolor crénico. Desde las des-
cripciones de Ramon y Cajal, quienes claramente identificaron la relacién directa en el cuerno posterior
de la medula entre las fibras nociceptivas y la rama colateral recurrente de Cajal (rama de la fibras de
conduccién de la sensibilidad profunda), se conoce la integracién sensorial a diferentes niveles.

- “Una experiencia emocional desagradable”. Este es uno de los aspectos mds relevantes en la defini-
cién ya que permite diferenciar el dolor de las otras formas de sensibilidad. El dolor no es ajeno al
componente emocional siendo elemento determinante en su manifestacién. Este concepto se puede
analizar desde muchos dngulos que incluyen la influencia social, cultural y de educacién reflejados en
la manifestacién dolorosa. El denominado “umbral del dolor” y su relacién con el género, la edad y el
estado afectivo del paciente en el momento del dolor. Los trastornos afectivos (depresion) y su influen-
cia directa en el dolor. El soporte a todos estos aspectos es la relacién directa supratentorial de las vias
del dolor con estructuras corticales directamente relacionadas con el afecto.

- “Producido por una lesién presente”. La presencia de una lesién estructural diagnosticada en el exa-
men clinico o con cualquier estudio paraclinico permite asumir que se activan mecanismos humorales
que van a generar dolor. Se aplica para lesiones viscerales (dolor visceral), lesiones en el Sistema
Nervioso (Dolor Neuropdético) y lesiones en el resto de los tejidos (Dolor nociceptivo somdético). Es de
utilidad como esa lesién presente puede estar tratada, cicatrizada e incluso curada, y sin embargo
puede seguir siendo la fuente del dolor. Esta aclaracién se relaciona especificamente con el Dolor
Crénico y muy precisamente con el Dolor Neuropético en donde recordemos como su definicién dice
que existen las manifestaciones dolorosas (dolor quemante, paroxismos, etc.) aun en la ausencia de
estimulo nociceptivo evidente. El ejemplo més claro es el paciente que ha sufrido una amputacién de
alguna parte de su cuerpo. Asi el muAdn se vea sano, bien cicatrizado y sin signos externos o internos
de complicacién, el dolor de miembro fantasma, el dolor de origen simpético o el dolor de nervio
periférico se puede hacer evidente.

- “Producido por una lesién potencial”. Este aspecto resalta el carécter protector del dolor, funcionando
como sistema de alarma para informar la posible presencia de un dafo estructural buscando limitar
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sus consecuencias. Sin embargo debemos abolir cualquier concepto benéfico del dolor. En ninguna
situacién se justifica el sufrimiento y por ende debe ser tratado adecuadamente. Inclusive en urgencias,
la disposicién actual de medios diagnéstico permite la utilizacién de elementos mas rdpidos y precisos
gue lo que puede ser el sintoma doloroso.

- “Lesion descrita en términos de la misma”. Otro de los aspectos més relevantes de la definicién que
incluye el Unico tipo de dolor que no se mencioné en los elementos anteriores es el Dolor No Nociceptivo
de tipo Psicégeno. El paciente con dolor psicégeno sufre igual que aquel con una lesién evidente y en
ese contexto requiere de tratamiento apropiado.

Muchas modificaciones se han propuesto a la definicion del dolor pero antes de modificar aquella con la
que estamos mds familiarizados recordemos su utilidad, la forma como abarca gran parte de los aspectos
siendo de fdcil recordacién.

Juan Carlos Acevedo Gonzélez, M.D.
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Dolor lumbar agudo.

Guias de manejo basado en la evidencia clinica

Juan Carlos Acevedo Gonzélez*, Rafael Uribe Cardenas**, Miguel Enrique Berbeo Calder6n***, Oscar Feo Lee****, Roberto

Diaz Orduz*****

Histéricamente han existido patologias mds
prevalentes que otras en la poblacién. Son estas en-
fermedades las que generan los més altos costos
dentro de los sistemas de salud y las incapacidades
mds comunes. Dentro de ellas, una de las mds fre-
cuentes es el dolor lumbar; el cual mds que ser una
entidad Unica en si misma, es el comUn denomina-
dor de una serie muy amplia de enfermedades que
pueden afectar la columna vertebral. Se estima que
entre un 70 y 80% de adultos sufrirdn al menos un
episodio de dolor lumbar en sus vidas y entre un 2 y
5% de la poblacién general consultard alguna vez por
causas relacionadas a éste’. A pesar de que el ante-
rior nUmero parezca pequefo, eso representa un
ndmero elevadisimo de consultas al afo y de costos
derivados del problema; no obstante, la mayoria de
los médicos que manejan a estos pacientes descono-
cen cudles son sus causas mds frecuentes y los ma-
nejos mdés apropiados.

El dolor lumbar es causado hasta en un 97% por
patologias mecdnicas de la columna; en su mayoria
se trata de trastornos inespecificos de origen muscu-
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Universitario San Ignacio. Profesor Facultad de Medicina
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lo-ligamentoso y ofros menos frecuentes de origen
degenerativo o relacionado con la edad como las her-
nias de disco (4%) o la estenosis del canal vertebral
(3%). Tan solo un 1% de los casos son atribuibles a
causas no mecdnicas como neoplasias o infeccién y
el 2% restante se origina en patologias viscerales (en-
fermedades renales, de érganos pélvicos, gastrointes-
tinales o aneurismas adrticos, entre otros) que
producen dolor referido?.

El presente trabajo pretende presentar los puntos
mds relevantes en torno al tema. De igual modo, se
presentard una manera general de abordar al pa-
ciente con dolor lumbar agudo.

1. Epidemiologia

Es importante aclarar que los datos epidemiolégicos
en torno al tema de dolor lumbar se han centrado en
un nimero muy diferente de variables. Los datos en
cuanto a incidencia son variados y tienen un rango de
dispersion muy amplio, siendo reportados desde un
4% hasta un 93% de incidencia anual'. Lo anterior es
muestra de la dificultad que supone la recoleccién de
datos de dolor lumbar, especialmente si se tiene en
cuenta la multiplicidad de patologias que pueden ma-
nifestarse con él. Una revisiéon sistemdtica de la litera-
tura, que evaluaba la prevalencia de dolor lumbar entre
los afios 1966 y 1998 en Estados Unidos y publicada
en el afo 2000, concluye que de 56 estudios revisa-
dos, solo 30 eran metodolégicamente aceptables y que
existia una variabilidad muy grande entre los resulta-
dos de los diferentes trabajos®.

Se debe tener en cuenta que el dolor lumbar pue-
de ser ocasionado por patologias generales u ocu-
pacionales. La prevalencia en este Gltimo campo es
dificil de calcular ya que las estadisticas deben ser
diferenciadas de las de la poblacién general, situa-
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cién que no siempre se consigue; en parte, por pro-
blemas en los registros o porque existen variables de
confusién como las comorbilidades de los pacientes.
Otro punto que hace mas dificil la evaluacién de la
informacién relacionada con dolor lumbar es la es-
tratificaciéon por edades de los pacientes estudiados.
La mayoria de los estudios se concentran principal-
mente en personas jévenes en edades productivas y
sus consecuencias a nivel psicosocial y socioeconé-
mico. No obstante, existen pocos estudios que evalten
la prevalencia de este sinfoma en personas mayo-
res*. Independientemente de lo anterior, algunos es-
tudios han reportado que al afo se producen en
Estados Unidos cerca de 15 millones de consultas mé-
dicas por dolor lumbar®. El dolor lumbar es segundo
después de los sintomas respiratorios de la via aérea
superior en frecuencia de consulta a los médicos de
atencién primaria. El 90% de los pacientes no pade-
cen de ninguna patologia que amenace la vida y aun-
que hasta el 85% de los pacientes no obtienen un
diagnéstico definitivo, la mayoria se recupera por
completo en cuatro a seis semanas. Tan solo en un 5
a 10% el dolor lumbar es manifestacién de una pato-
logia mas grave’.

Por todo lo anterior, es evidente que no existen
datos consolidados y absolutos en torno a esta enti-
dad, pero es claro que es un problema muy grande
de salud publica.

3. Impacto socioecondmico

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormen-
te, es de suponer que las patologias asociadas con
dolor lumbar tengan un alto costo para los sistemas
de salud. Se calcula que en Estados Unidos se gastan
1,2 trillones de délares anualmente en materia de
salud, lo que representa el 13,6% del producto inter-
no bruto de esa nacién’. Teniendo en cuenta que el
dolor lumbar es una patologia tan frecuente y de tan
alto costo, implementar politicas de control para esta
entidad puede tener un impacto enorme en los gas-
tos del sistema de salud. Para que estas politicas ten-
gan algin efecto se debe comenzar por asegurar que
los médicos de cuidado primario tengan el conoci-
miento suficiente para manejar la entidad
eficientemente.

Es dificil medir con certeza los costos absolutos que
tiene el dolor lumbar, teniendo en cuenta que éste
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genera tanto costos directos como indirectos. Los pri-
meros son el resultado de los procedimientos realiza-
dos, hospitalizaciones, medicamentos, controles de
consulta externa e incluso los tratamientos “alternati-
vos” como la acupuntura o la manipulacién espinal.
Los segundos son los costos derivados de las incapaci-
dades laborales, las indeminizaciones, los dias
productivos perdidos y otros como los costos de la
reubicacién de empleados. Son los costos indirectos
los que suponen el mayor gasto derivado de esta
patologia. Un estudio calculé en 149 millones la pér-
dida anual de dias productivos en Estados Unidos
por causa del dolor lumbar®. Otro estudio traté de
medir el impacto econémico por la pérdida de dias
productivos en dicha nacién y estimé que solo por
estos, se pierden 28 billones de délares anualmen-
te”. Por todo lo anterior es comprensible que medir
todas estas variables de manera precisa y confiable
sea muy dificil; particularmente cuando muchas de
las estadisticas se sobreponen en las diferentes ba-
ses de datos existentes. Algunos reportes muestran
costos aproximados anuales de alrededor de 20 bi-
llones de délares en Estados Unidos solo teniendo en
cuenta las consultas médicas por dolor lumbar y los
procedimientos quirdrgicos mds frecuentes como
laminectomias, discectomias y artrodesis'®. Por otra
parte, algunos articulos mencionan costos de hasta
100 billones de délares tan solo derivados del dolor
lumbar de origen ocupacional'. Aunque los costos
totales derivados del dolor lumbar son dificiles de
calcular, pueden estar hoy entre los 100 y 200 billo-
nes de délares anuales™. Al ver esos datos, tenemos
gue tan solo midiendo costos directos, el problema
es de dimensiones enormes y, sin embargo, muchos
de los costos estdn subvalorados dentro de las medi-
ciones. Si se tienen en cuenta ademds los costos indi-
rectos que causa el dolor lumbar, el impacto es
gigantesco. Un estudio realizado en el Reino Unido
concluye, luego de proyectar los costos indirectos de-
rivados de esta entidad, que el dolor lumbar es la
patologia mds costosa de la sociedad, incluso maés
gue la enfermedad coronaria'?.

A pesar de que en los sistemas actuales de salud
del mundo se estd tratando de tener un control mds
estricto de los gastos, el dolor lumbar sigue siendo
un problema dificil de contener. Esto sucede en parte
porque no existen consensos adecuados en torno a
sus causas y manejo. Una mayor cantidad de investi-
gaciéon de costo efectividad de los tratamientos y es-
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trategias de prevencién del dolor lumbar podria ayu-
dar a disminuir los costos draméticamente'®. Esto debe
ser tenido en cuenta por cualquier pais que pretenda
hacer uso racional de sus recursos. Tan solo en Sue-
cia se reporté un incremento del 6000% en incapa-
cidades permanentes por dolor lumbar entre 1952 y
1987. Las consecuencias de esto podrian terminar
por acabar los recursos del sistema de seguridad so-
cial sueco con el tiempo'; situacién que seguramen-
te no serd exclusiva de esa nacién. Por lo expuesto
anteriormente, es apremiante crear un enfoque ra-
cional y eficiente de esta entidad clinica.

4. Atencion primaria del dolor lumbar agudo

Existen multiples puntos a considerar, en términos
del abordaje inicial de los pacientes con dolor lum-
bar. Por un lado, existen varios temas acerca de los
cuales no existe aun suficiente evidencia para poder
realizar recomendaciones de peso. Por ofra parte,
debemos tener en cuenta que en el ambiente de se-
guridad social en salud que existe alrededor del mun-
do, la limitacién de tiempo con los pacientes obliga a
tener prioridades en el momento de la atencién de
los mismos.

Cuando el médico general se enfrenta a un pa-
ciente con dolor lumbar debe tener previamente en
su mente un esquema organizacional de las cosas
gue deben ser mds relevantes de la historia clinica,
del examen fisico y del trabajo diagnéstico. De esa
manera, se reduce el tiempo perdido y se optimizan
los recursos. Esto es particularmente importante te-
niendo en cuenta que la mayoria de pacientes que
consultan por dolor lumbar lo hacen en episodios
agudos y que si son adecuadamente tratados, se
podria evitar la progresién del dolor hacia la
cronicidad, estado que genera los mds altos costos
para los sistemas de salud.

Ese esquema organizacional inicial debe permitir-
le al médico poder encuadrar al paciente en uno de
los tres grupos siguientes: Dolor Lumbar Agudo acom-
pafado de radiculopatia (Grupo 1), Dolor Lumbar
Agudo Especifico (Grupo 2) y Dolor Lumbar Agudo
Inespecifico (Grupo 3). El Grupo 1 incluye para su
diagndstico ademds de las caracteristicas sométicas
del dolor localizado en la regién lumbar la presencia
de dolor de caracteristicas neuropéticas en un
dermatoma especifico de la extremidad inferior. Con-

sideramos al grupo Il como aquel dolor localizado
en la regién lumbar de caracteristicas esencialmente
somdticas pero con signos clinicos que nos sugieran
la presencia de una patologia especifica (sacroilitis,
enfermedad facetaria lumbar, dolor lumbar disco-
génico por ruptura del anillo, sindrome miofacial pri-
mario, etc.). En el grupo lll se incluyen aquellos
pacientes que por “exclusiéon” no cumplen criterios
para hacer parte de alguno de los otros dos grupos.

El segundo pilar en importancia dentro de ese es-
guema organizacional es la presencia o ausencia de
“Banderas Rojas”. Cuando el dolor lumbar se ve
acompanado de algunos de esos aspectos clinicos
considerados como de alerta se debe generar una
conducta buscando aclarar el diagnéstico clinico. Por
ejemplo:

- Presencia de fiebre, pérdida de peso o incluso
que en la revisién por sistemas exista la pre-
sencia de una infeccién reciente tratada o par-
cialmente tratada. Esta situacién justifica la
realizacién de estudios paraclinicos para des-
cartar sindrome infeccioso activo (cuadro
hemético, velocidad de sedimentacién o pro-
teina C reactiva). Incluso si el dolor tiene una
caracteristica esencialmente axial y es de dificil
control con analgésicos comunes se hace im-
perativo descartar la presencia de una
Espondilodiscitis. Esta situacién se hace aun maés
justificada si existen antecedentes de infeccio-
nes sistémicas en los Ultimos seis meses, ciru-
gia ginecolégica o cirugia abdominal.

- Presencia de pérdida de peso en un contexto
de antecedente de lesién tumoral en otro siste-
ma, en tratamiento o tratada, hace necesario
descartar lesiones tumorales primarias o secun-
darias de localizacién ésea vertebral. La reali-
zacién de una radiografia simple de la columna
vertebral, una gamagrafia ésea o incluso una
resonancia son totalmente justificadas.

- Dolor lumbar en pacientes ubicados en los ex-
tremos de la vida hace necesario igualmente
descartar un proceso tumoral que explique el
dolor. Mayores de 65 afos que ademds ten-
gan un consumo crénico de corticoesteriodes
requieren descartar la presencia de fracturas
patolégicas vertebrales por insuficiencia en
donde la resonancia cumple un papel esencial
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identificando el edema de la médula ésea al
interior del cuerpo vertebral afectado por el
episodio agudo.

- Dolor lumbar acompafado de compromiso
neurolégico sensitivo, motor o incluso alteracién
en la funcién de los esfinteres hace necesario
complementar el andlisis con una resonancia de
columna lumbar para descartar la presencia de
una lesién tumoral o incluso una hernia discal
con signos de alarma que pueda necesitar tra-
tamiento quirdrgico de urgencia.

Si hemos logrado descartar todos los signos de
alarma ya mencionados debemos proceder al trata-
miento médico sugerido. Respecto a esta parte esen-
cial en la atencion médica es importante tener en
cuenta las siguientes conclusiones:

- En los pacientes identificados en el Grupo 1
(Dolor lumbar acompafado de radiculopatial)
podemos asociar medicamentos analgésicos
de familias distintas. Pueden estos pacientes
ser tratados con analgésicos comunes (ace-
taminofén, paracetamol), antinflamatorios y
dependiendo de la intensidad del dolor con
analgésicos opioides. Ya que existe un compo-
nente neuropdtico de tipo periférico radicular
es conveniente asociar analgésicos coadyuvan-
tes del tipo antidepresivos (amitriptilina,
paroxetina, imipramina, etc.) y/o del tipo anti-
convulsivante (pregabalina, gabapentin, carba-
mazepina, etc.).

- En los pacientes identificados en el Grupo 2
(Dolor lumbar especifico) podemos asociar me-
dicamentos analgésicos de familias distintas.
Pueden estos pacientes ser tratados con anal-
gésicos comunes (acetaminofén, paracetamol),
antfinflamatorios y dependiendo de la intensi-
dad del dolor con analgésicos opioides.

- Enlos pacientes identificados en el Grupo 3 (Do-
lor lumbar inespecifico) podemos asociar me-
dicamentos analgésicos de familias distintas.
Pueden estos pacientes ser tratados con
analgésicos comunes (acetaminofén, paraceta-
mol), antinflamatorios y dependiendo de la in-
tensidad del dolor con analgésicos opioides.

Consideramos importante resaltar como estamos
convencidos que en muchos de estos pacientes una
intervencién rdpida con procedimientos percutdneos
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sencillos (bloqueos) pueden permitir una evolucién mds
rapida de los sintomas, con menos estancia hospita-
laria en observacién y con un reintegro laboral mas
inmediato. A pesar que no existen estudios que de-
muestren estas consideraciones en el paciente duran-
te la fase aguda de la enfermedad, en nuestra prdctica
clinica hemos podido constatar que pacientes en el
Grupo 1 pueden beneficiarse de un Bloqueo Epidural
Selectivo y los pacientes del Grupo 2 de un Bloqueo
Facetario selectivo, Blogueo sacroiliaco y bloqueo de
puntos miofaciales, dependiendo de la patologia. En
el Grupo 3, considerado un dolor inespecifico, descar-
tamos cualquier procedimiento invasivo.

Igualmente consideramos tener en cuenta algu-
nas conclusiones a las que se ha llegado después de
analizar los estudios sistemdticos dirigidos la mayo-
ria a los pacientes ubicados en el Grupo 3 y algunos
a los Grupos 1y 2.

- El reposo prolongado durante la fase aguda
del dolor no ha demostrado que modifique el
curso de la enfermedad. Es por eso que se re-
comienda un reintegro laboral répido incluso
dependiendo de la actividad laboral con reco-
mendaciones especificas adaptadas para la
columna lumbar.

- Las diferentes técnicas de rehabilitacién fisica du-
rante la fase aguda no han demostrado que mo-
difiquen el curso de la enfermedad. Sin embargo,
una vez controlado el dolor, nosotros considera-
mos que es indispensable iniciar un programa
activo de rehabilitacién fisica en la que se incluya
fortalecimiento de musculos abdominales,
paraespinales y los isquiotibiales. Recordemos que
el funcionamiento biomecdénico de la columna
lumbar depende de manera significativa del pa-
guete muscular abdominal, paraespinal y de
miembros inferiores. Un adecuado paquete mus-
cular puede absorber esfuerzos diarios que
disminyen en estrés biomecdnico del disco
infervertebral y de las facetas articulares.

- El uso de medicamentos relajantes musculares
no ha demostrado durante la fase aguda que
pueda modificar el curso de la enfermedad.

- Los programas de “Clinica de Columna” apli-
cada en la fase aguda de la enfermedad no
modifican la evolucién pero si permiten obte-
ner un grado de satisfaccion mayor por parte
del paciente frente a la atencién prestada.
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Gréfica 1. Algoritmo de manejo inicial. Dolor lumbar agudo (menor de tres meses de duracién)

- Las técnicas alternativas de tratamiento del
dolor, incluyendo la acupuntura, no han de-
mostrado poder modificar el curso de la enfer-
medad durante la fase aguda.

La Grdfica 1 resume un esquema propuesto para
el manejo inicial de pacientes con dolor lumbar agu-
do en la consulta de cuidado primario.

5. Conclusiones

El dolor lumbar es una manifestacién comdn de
una variada cantidad de patologias que afectan la

columna vertebral. Es un sintoma comin en la ma-
yor parte de la poblacién mundial y por lo general es
causado por patologias benignas. La mayoria de los
pacientes se recuperardn solos independientemente
de la intervencién que se les practique. A pesar de lo
anterior, el dolor lumbar incapacita a un nimero cre-
ciente de personas cada ano, lo cual genera aliisi-
mos costos en los sistemas de salud e impacta los
sistemas macroeconémicos principalmente por sus
efectos en la productividad laboral de los pacientes.
AUn siendo tan comin, la mayoria de los médicos de
atencién primaria desconocen sus causas mds fre-
cuentes, los manejos mds apropiados segin la evi-
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Tabla 1. Banderas rojas en dolor lumbar!>-1¢

¢ Edad de inicio antes de los 20 afios o después de los 55 afios.

* Historia reciente de trauma importante.

* Dolor constante, progresivo, no mecdnico (no se alivia con el
reposo).

¢ Dolor que empeora de noche.

* Dolor torécico.

* Antecedente de neoplasias malignas (o sospecha fuerte de
neoplasias malignas).

* Uso prolongado de corticoesteroides.

* Abuso de drogas ilicitas, inmunosupresién, VIH.

*  Malestar General.

e Pérdida no explicada de peso.

¢ Deformidad estructural.

¢ Fiebre, infeccién urinaria reciente o herida penetrante cerca
de la columna.

¢ Pérdida sensitiva o motora progresiva.

* Historia de osteoporosis.

* Falta de mejoria después de seis semanas de manejo conserva-
dor apropiado.

* Anestesia en silla de montar, cidtica bilateral, dificultad para
orinar o incontinencia fecal.

dencia actual y el impacto que esto puede tener a
nivel socioecondémico. El abordaje inicial no es com-
plicado. Una buena historia clinica y un buen exa-
men fisico son suficientes para enfocar el manejo
inicial. Para este fin, se han listado una serie de ha-
llazgos denominados “banderas rojas” para resaltar
aquellos puntos que puedan sugerir patologias mds
severas o que requieran un abordaje mds complejo
(Tabla 1). El resto de casos que no se presentan con
alguna de estas “banderas rojas” suele deberse a
causas de origen musculo-ligamentoso inespecifico
que no requieren mds tratamiento que un buen anal-
gésico y la continuacién de la actividad fisica. Debe
prestarse especial atencién a los casos de origen ocu-
pacional que requieran ser reubicados en sus pues-
tos de trabajo para evitar la progresién del dafio. Lo
anterior es de fundamental importancia, si se tiene
en cuenta que los costos mds altos derivados del do-
lor lumbar provienen de los casos crénicos.

Es evidente que el dolor lumbar sigue siendo una
entidad sumamente frecuente en la poblacién gene-
ral. Sus costos tanto directos como indirectos exce-
den proporcionalmente los de casi cualquier patologia
y las incapacidades derivadas de él contindan aumen-
tando, a pesar de que las politicas de seguridad so-
cial del mundo apuntan cada dia mdés hacia la
disminuciéon de gastos. La mayoria de médicos de cui-
dado primario desconocen cudl debe ser el manejo
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mdés apropiado para e stos pacientes y la evidencia
que soporta las recomendaciones actuales.

AUn falta informacién en torno a algunas inter-
venciones pero a pesar de eso, el que los médicos de
cuidado primario conozcan algunos aspectos bdsi-
cos del dolor lumbar puede tener un impacto enor-
me en cuanto a costos y mds importante aun, en la
calidad de vida de sus pacientes. No es posible abar-
car en un solo trabajo un tema tan extenso pero es
ésta una primera y Util visién del problema enfocada
a promover el conocimiento de esta entidad.
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“La Chirurgie de la douleur” (René Leriche ©1879-1955)

Juan Carlos Acevedo Gonzdlez*

1. Introduccion

La evolucién histérica en el conocimiento del dolor
fue inicialmente asociada al desarrollo de las ciencias
neurolégicas. El conocimiento del Sistema Nervioso y
de las enfermedades neurolégicas permitié igualmen-
te el desarrollo en el conocimiento de los principios
anatémicos vy fisiolégicos del dolor. Es asi como la
descripcién de los receptores periféricos (terminacio-
nes libres), los nociceptores y las fibras aferentes pri-
marias se analizaron en el contexto general del sistema
somatosensorial. Las vias ascendentes medulares y
los diferentes tractos fueron descritos a la luz del ané-
lisis anatémico de la medula, el bulbo raquideo y las
estructuras cerebrales supratentoriales.

Uno de los primeros textos dedicado de forma
exclusiva al andlisis del Dolor fue “La chirurgie de la
Douleur” (La Cirugia del Dolor). Este texto fue escrito
por el Doctor René Leriche quien, siendo neurocirujano
y desempefndndose como profesor de cétedra de
medicina, convirtié su préctica diaria en la ensefian-
za de las ciencias neuroldgicas y del manejo del do-
lor. El valor de este texto estd en que

- Describié el matrimonio entre la fisiologia y la
cirugia experimental que fue la base para el
desarrollo de sus novedosas técnicas.

- Desarrollé principios fisiolégicos preponderan-
tes a la luz de las patologias dolorosas.

- Desarroll$ el conocimiento del Sistema Nervio-
so Auténomo y lo relacioné de manera directa
con las patologias dolorosas.

Neurocirujano Especialista en Neurocirugia Funcional.
Medicina del Dolor. Jefe del Servicio de Neurocirugia, Hospi-
tal Universitario San Ignacio. Profesor Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Javeriana. Neurocirujano Consultor,
Seccién de neurocirugia, Fundacién Santa Fe de Bogotd.
Clinica de Dolor, Instituto de rehabilitacién médica y
electrofisiologia — IRME. Bogotd, Colombia.

- Propuso técnicas invasivas de tratamiento de
las patologias dolorosas dirigidas al Sistema
Nervioso Auténomo que han cobrado una
mayor relevancia en la actualidad con nuevas
alternativas técnicas.

Aunque su titulo orienta hacia un texto exclusiva-
mente quirdrgico, las caracteristicas de cada uno de
los capitulos demuestran como se trata de un verda-
dero texto de dolor en donde se analizan cada una
de las patologias mds comunes en un proceso estric-
to de entendimiento de los mecanismos fisiopatolo-
gicos y de las opciones terapéuticas.

2. Biografia del autor

René Leriche nacié en la ciudad francesa de
Roanne, muy cerca de la costa norte con el Atldntico
(Foto 1). Desde muy temprano se desplazé a la ciu-
dad de Lyon en donde realizé sus estudios de Medici-
na entre 1899 y 1902 cuando inicié su periodo de

Foto 1. René Leriche
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Internado a partir de 1902. La influencia de la medi-
cina lionesa sobre su carrera inicié desde muy tem-
prano ya que en su familia existian médicos que
habian realizado sus estudios en la ciudad de Lyon.
Esto motivé su rdpido desplazamiento a esta ciudad
para iniciar su carrera profesional. Recibié su titulo
de médico en 1906 presentando como trabajo de
grado un estudio acerca de la Reseccion del Estéma-
go en el tratamiento del cdncer gdstrico. Se desem-
pend entre 1906 y 1909 como “chirurgien chef de
clinique chirurgicale” que corresponde al trabajo como
especialista recién egresado. En 1919 fue nombrado
“chirurgien des hopitaux de Lyon” que corresponde
con el nombramiento como especialista con experien-
cia en cirugia (Fotos 2 y 3).

Foto 3. Visita de René Leriche al servicio del pro-
fesor Harvey Cushing
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En 1913 acepta una invitacién para trabajar en
los Estados Unidos junto a los doctores W. Halsted y
H. Cushing quienes no solo le permitieron desarro-
llar su interés por las ciencias neurolégicas sino que
le permitieron entender la importancia del conocimien-
to de la fisiologia en el desarrollo de las técnicas qui-
rérgicas modernas. Su desplazamiento a los Estados
Unidos fue desde un inicio apoyado por el cirujano
lionés Alexis Carrel (Foto 4).

Foto 4. René Leriche y la hermana Angélica. Equipo
de trabajo. Estrasburgo - 1926

Entre 1914 y 1918 mantuvo un contacto directo
con la inmensa cantidad de heridos de guerra que
llegaban con mutilaciones dolorosas, frecuentemen-
te amputados y con dolor de miembro fantasma. Es
considerado como el primer Neurocirujano a intere-
sarse en el Dolor crénico de los pacientes con ampu-
tacion y heridas trauméticas. De su préctica clinica
en 1913 publicé un primer libro acerca del dolor en
el paciente amputado. En 1917 el gobierno francés
crea en la ciudad de Reims un Hospital Militar en don-
de eran enviados los cirujanos de todo el pais para
que se actualizaran en el tratamiento de las heridas
de guerra. El dirigi6 este hospital y pudo igualmente
perfeccionar en este sitio sus técnicas de trepanacién
y las técnicas de amputacién del miembro superior.
Publicé incluso dos libros acerca de las fracturas
diafisiarias articulares y su texto que analizaremos
mds adelante “La Chirurgie de la Douleur”. En esta
época se destacan sus trabajos sobre la fisiologia del
liquido cefalorraquideo, que no tendria su reconoci-
miento sino hasta 20 afos después, y su experiencia
con la simpatectomia para el tratamiento de lo que
hoy se conoce como el Sindrome de Leriche (Foto 5).
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Foto 5. René Leriche.
Bosquejo hecho por
Henri Matisse

Su actividad docente se desarrollé desde muy tem-
prano asumiendo entre 1910 y 1920 la cétedra de
Cirugia Experimental de la Universidad de Lyon y a
partir de 1920 coordiné la catedra de Cirugia de la
Universidad de Estrasburgo. Sefalé en su discurso
de posesién como era necesario cambiar el concepto
acerca de la cirugia y como esta no debia limitarse a
la reparacion anatémica de lesiones estructurales sino
realizar procedimientos funcionales que puedan mo-
dificar una funcién y no interrumpirla. Este concepto
puede ser el principio de la Neurocirugia Funcional y
de todos los procedimientos de neuromodulacién
ampliamente utilizados por Neurocirujanos y espe-
cialistas en Dolor. En 1931 regres a encargarse de
la cétedra quirtrgica y de patologia de la Universi-
dad de Lyon. En 1939 fue nombrado en la céatedra
mds importante del Colegio Francia (College de
France) como director del Programa de Medicina ex-
perimental de la Universidad de Paris. Su nombra-
miento se hizo en reemplazo del Dr. Charles Nicolle.
Este cargo era la primera vez que se asignaba a un
cirujano (Foto 6).

En 1940 el Mariscal Petain le ofrece el puesto de
Ministro de Salud que Leriche, por razones descono-
cidas, no acepta. Sin embargo en su reemplazo es
nombrado presidente del Orden Nacional de Médi-
cos (L'ordre national des medecin) creado en ese
momento y de funcién paralela al ministerio de salud.
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Foto 6. Practica académica de René Leriche

En 1945 es nombrado director del Hospital Ame-
ricano de Paris en donde permanece hasta el mo-
mento de su retiro obligado en el afo de 1954. A
partir de ese instante se dedica a coordinar la publi-
cacién de dos importantes revistas médicas france-
sas: “I'encyclopedie frangaise” dedicada a la medicina
desde 1940 y “les cahier d’actualite” importante pu-
blicacién igualmente dedicada a la medicina.

Rene Leriche muere en la ciudad de Cassis cerca
de Marseille, sobre la costa mediterrdnea francesa,
el 28 de Diciembre de 1955. Fue luego llevado a Saint-
Foix una ciudad pequefia en cercania de Lyon.

Su amplio reconocimiento internacional le permi-
tié recibir varias condecoraciones y nombramientos
honorificos entre los cuales sobresale en 1927 el titu-
lo de miembro honorifico del Colegio Real de Ciruja-
nos Britdnicos.

Su trabajo clinico y experimental se centré en la
existencia de reflejos vasomotores controlados por el
sistema auténomo que participan en el proceso
fisiopatolégico de maltiples patologias sistémicas do-
lorosas y no dolorosas. Este concepto le permitié
proponer cirugias “neurovasculares” que hacian po-
sible interrumpir la innervacién auténomo correspon-
diente con un ferritorio arterial o con un érgano para
obtener vasodilatacién e hiperemia. Estos cambios en
la irrigacién podian modificar el patrén doloroso. A
partir de este concepto desarrollé igualmente varias
constataciones:



14

Revista Oficial de la Asociacién Colombiana para el Estudio del Dolor Vol. 3 Ndmero 1

2008

Relacién ontoldgica estrecha entre sistema au-
ténomo y los nervios periféricos.

Presencia de reacciones vasomotoras indepen-
dientes del flujo arterial principal y comprome-
tiendo al mismo tiempo incluso varios torrentes
arteriales.

Innervacién simpdética de los vasos coronarios
como fisiopatologia de los sindromes de angi-
na crénica.

Reemplazar el concepto de la cirugia “anatomo-
clinique” ampliamente desarrollada en Francia
y cuyo fin era realizar resecciones anatémicas
amplias para tratar las enfermedades clinicas,
por la cirugia no traumética.

Tratamiento de la angina con reseccién del
ganglio estrellado.

La participacién neurolégica y auténoma de
ciertos cuadros dolorosos postrauméticos.

Aplica técnicas quirdrgicas de seccién del siste-
ma auténomo como tratamiento de: arteritis
obliterante, sindromes dolorosos con compo-
nente simpdtico de miembros inferiores asocia-
do a trauma. Estas secciones quirdrgicas
buscan restablecer la fisiologia normal en di-
versas situaciones patoldgicas.

Cirugia modernista: economia en el sangrado,
delicadeza en los gestos, y va en contra de la
mutilacién quirdrgica que se ve reflejada en
postquirdrgicos dolorosos.

Entre sus frases célebres debemos senalar:

La enfermedad aparece sobre todo como una
alteracién funcional: “La maladie apparait
surtout comme une perversion fonctionelle”.

La especificidad de la relacién causa-efecto en
los procesos patolégicos deja de ser tan
primordial y debe ante todo detectarse la alte-
racién humoral que condiciona un terreno
premérbido, con sus componentes quimicos
que el terapeuta debe identificar “La spécificité
des causes et des effets en pathologie a cessé
d’'étre primordiale, dit-il, et c’est désormais &
détecter et a guérir les déséquilibres neuro-
humoraux qui conditionnent le terrain morbide

avec ses composantes chimiques, que le
thérapeute doit se vouer”.

- “Physical pain is not a simple affair of an im-
pulse, travelling at a fixed rate along a nerve. It
is the resultant of a conflict between a stimulus
and the whole individual”.

- “Every surgeon carries about him a little
cemetery, in which from time to time he goes to
pray, a cemetery of bitterness and regret, of
which he seeks the reason for certain of his
failures”.

Entre sus libros debemos senalar:

“De la causalgie envisagée comme une névrite
du sympathique et de son traitement par la
dénudation et I'excision des plexus nerveux
périarteriels. La presse médicale”, 1916, 24:
178-280. Periarterial sympathectomy.

- “Traitement des fractures de guerre”. Paris,
1916-1917. Translated into English.

- “Traité de thérapeutique chirurgicale”. Con Paul
Lecene (1878-1929). Paris, 1926.

- “Les problémes de la physiologie normale et
pathologique des os”. Con Albert Policard
(born 1881). Paris, 1926.

- "“Physiologie pathologique chirurgicale”. Con
Albert Policard. Paris, 1929.

- "Arterectomy”. Con René Fontaine and S. M.
Dupertuis. Surgery, Gynecology and Obstetrics,
Chicago, 1937, 64: 149-155. Arterectomy in
arterial thrombosis.

- “Techniques des diverses sympathectomies
lombaires”. Con René Fontaine. La presse
médicale, Paris, 1933, 41: 1819-1822. Lumbar
sympathectomy by the antero-lateral extra-
peritoneal approach.

- “La Chirurgie de la Douleur”. Paris: Masson,
1937. Traduccién al inglés por Archibald Young
(1873-1939).

3. El libro

Es un libro de 471 pdginas editado por “Masson
et Cie, editeurs”. Esta editoral era considerada desde
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esa época como la encargada de editar los libros de
la Academia de Medicina Francesa. Estd dedicado al
Doctor Charles Nicolle quien fue el que le dejé el sitio
en el College de France. Esta dedicatoria es como
sigue: “Ce livre est dédié & la memoire de Charles
Nicolle dont I'amitie a voulu quil fut écrit” (Este libro
es dedicado al Doctor Ch.N. quien por su amistad
permitié que él fuera escrito).

El Prefacio, escrito en la primera edicién y modifi-
cado parcialmente en cada una de las nuevas edicio-
nes, incluye los siguientes aspectos relevantes:

- Describe como Charles Nicolle le pide en 1936
que edite 20 lecciones que conforman su cdte-
dra en el College de France.

- Realza la importancia de crear a través de este
texto el primer grupo de lecciones dedicadas
exclusivamente al estudio del dolor. Lecciones
dirigidas por primera vez por un cirujano.

- Entiende lo complejo de la patologia dolorosa
y sefiala cdmo quien busque en este libro las
recetas para cada una de las formas de dolor
va a estar decepcionado.

- |dentifica el aspecto cultural relacionado con la
interpretacién del dolor. Sefiala como la gue-
rra de 1914-1918 permitié comparar esa in-
terpretacién del dolor entre las diferentes
culturas europeas, asidticas y africanas. Con-
cluye cémo la sensibilidad fisica del francés es
notoria comparada con los alemanes o los in-
gleses. Curiosamente resalta la indiferencia sig-
nificativa frente al dolor observada en los
soldados rusos. Sefala cémo él pudo desarti-
cular extremidades sin necesidad de anestesia
en varios soldados rusos, siendo remarcable el
estoicismo del herido y de sus comparferos que
permanecian junto a ellos. Concluye a este res-
pecto que “un appareil ne suffit pas & assurer
le jeu d'Une fonction” interpretado como que
solo esas vias anatémicas ampliamente descri-
tas no son suficientes para explicar el compor-
tamiento de una funcién y més en dolor existen
otros componentes primordiales que determi-
nan finalmente la manifestacion frente al esti-
mulo doloroso. El dolor es identificado como
un elemento fisico dominado por los aspectos
morales y por la energia de la voluntad.
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El dolor se ve acompafado de un importante
componente simpdtico dado por los cambios
vasomotores que pueden hacer variar el tipo de
respuesta dolorosa. Igualmente identifica los
niveles de Calcio tisular como determinantes en
el proceso de sensibilidad, no solamente la do-
lorosa sin igualmente la tactil y la propioceptiva.
Recordemos como actualmente gran parte de
los nuevos tratamientos para el manejo del do-
lor crénico y especificamente neuropdtico cen-
tran su principio en el bloqueo de canales de
calcio nociceptivo-especificos que disminuye los
niveles tisulares de calcio y bloquea el mecanis-
mo calcio-dependiente del dolor.

La Cirugia del Dolor se remonta al siglo XVII,
cuando ya Marechal (cirujano del rey) desarro-
[16 las neurotomias para el tratamiento de la
neuralgia facial. Sin embargo, solo hasta cuan-
do Letiévant en 1873 publicé un libro sobre al-
gunas técnicas para el control del dolor no se
revivié este tema.

Enumera los pioneros de la cirugia del dolor

* Horsley: cirugia gasseriana para el control
de la neuralgia facial.

* Abbe: radicotomias posteriores.
*  Weir Mitchell: dolor de miembro fantasma.

* Spillery Frazier: neurotomia retrogasseriana
y cordotomias en América.

* Cushing: amplios estudios sobre la neural-
gia del trigémino.

* Van Gehuchten y De Beule: neurotomia
retrogasseriana en Europa.

* Krausse (Alemania): gasserectomia.

* Thiersch: lesién del nervio periférico con téc-
nica de enrollado.

* Foerster: radicotomia posterior, nueva orien-
tacién.

* Ruggi (Italia): simpatectomias viscerales.
* Jaboulay (Francia): cirugia sobre el simpético.

* Chipault (Francia): estudios anatémicos re-
lacionados con el dolor.
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* Sicard (Francia): conocido como el “Médico
del Dolor”.

- Sefala cémo él se enfrentd por primera vez al
tema del dolor en 1910 cuando comenzé a rea-
lizar en pacientes “Tabéticos” la cirugia propuesta
por Minganzzini y Foerster. Fueron tres afos en
donde su amplio contacto con pacientes sufrien-
do de radiculopatias, neuralgia del trigémino y
curiosamente senala también los “parkinso-
nianos”, permitieron introducir las técnicas de
simpatectomia peiarterial y la simpatectomia
pléxica. Fue solo hasta 1915 cuando aplicé esta
técnica en los pacientes con Causalgia.

4. Llos Capitulos

El libro esté dividido en 16 capitulos en donde so-
bresale la forma como se trata el tema del dolor de
una forma amplia. El andlisis global de la estructura
del libro permite entender como se trata no de un
texto de “Cirugia del Dolor” en donde solo se consi-
deran temas exclusivamente quirdrgicos, sino que es
el primer Texto de Dolor en donde se desarrolla este
tema desde un aspecto multidimensional entendien-
do y sin dejar de lado cada uno de los aspectos inte-
grales del dolor.

Desarrolla en los cuatro primeros capitulos los te-
mas generales del dolor que incluyen anatomia, fi-
siologia y definicién del dolor. No deja de lado el
componente afectivo y psicolégico del dolor. A partir
del capitulo V trata dolores especificos relacionados
con cada estructura del cuerpo. Dolores cutdneos,
dolores arteriales, dolores vasomotores, dolores éseos
y dolores articulares que estarian ya considerados
como aquel grupo de Dolor Nociceptivo Somdtico.
Enseguida trata el dolor por lesién de troncos nervio-
sos, dolor de los amputados, causalgia, dolores difu-
sos postraumdticos y neuralgia del trigémino. Esta
segunda parte corresponderia con lo que conocemos
como el Dolor No Nociceptivo Neuropdtico. Finalmen-
te dedica su libro al Dolor Visceral con temas como:
Dolor en angina de pecho, dolor visceral y dolor en
cdncer inoperable o recidivante.

La estructura permite entender ese andlisis global
de la patologia dolorosa y el desarrollo de conceptos
modernistas relacionados con este tema. Es impor-
tante resaltar en el andlisis de los titulos de los capi-
tulos algunas cosas:
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En el capitulo | desarrolla el tema del dolor ex-
perimental lo que hace suponer cémo en su
esquema académico se incluia el estudio bési-
co de la patologia dolorosa. Igualmente esta-
blece diferencias entre lo observado en el
laboratorio y el cuidado de llevarlo literalmente
a la préctica médica (Douleur maladie et
douleur de laboratoire).

En el capitulo Il dedica tiempo, en el contexto
de los aspectos dolorosos, a aquellas manifes-
taciones del dolor neuropético sefaladas por
él como “douleur provoqué par le moindre
contact avec les nerfs” (dolor provocado por un
minimo contacto con el nervio) que nos sugie-
re la diferenciacién de aquellas formas de do-
lor neuropético con alodinia y/o hiperalgesia.

En el capitulo Il desarrolla, entre otros, el tema
de “la memoria del dolor” que sigue siendo un
drea apasionante que no estd aun hoy en dia
completamente resuelto. Sin embargo, él ya lo
sefiala como un aspecto relevante en el conoci-
miento de los componentes psiquicos del dolor.

Incluye en su capitulo V, dentro de los dolores
cutdneos, el tema del prurito que lo hace a uno
suponer su conocimiento acerca de la
fisiopatologia del prurito en donde son los
nociceptores tipo C, amielinicos, los mismos de
conduccién del dolor, los que se encuentran
implicados.

Dedica en el capitulo IX un espacio considera-
ble a una patologia muy seguramente frecuente
en la época como era el dolor producido por la
inyeccién de quinina muy cerca al nervio cidtico.

En el capitulo X trata uno de los temas que le
permitieron ser considerado como pionero en
el conocimiento del dolor. El dolor posampu-
tacién es analizado de forma amplia en un ca-
pitulo en donde se tratan todos sus aspectos.
Diferencia la sensacién de miembro amputado
del dolor en el miembro amputado, incluye en
este tipo de dolor el componente simpético de
la patologia, realza el dolor asociado a neuroma
como hiperestesia del muidn y finalmente plan-
tea el fratamiento.

El capitulo Xl es dedicado exclusivamente a lo
que hoy conocemos como el Sindrome Doloro-
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so Regional Complejo denominado en su texto
como Causalgia.

El Capitulo XIV desarrolla el tema de la Angina
de Pecho el cual ha retomado vigencia en la me-
dida en que actualmente se ha incluido la
estimulaciéon de los cordones posteriores en su
tratamiento. Desarrolla la importante partici-
pacién del sistema simpdtico bajo el contexto
de la simpatectomia.

El Capitulo XV es un amplio andlisis de los dolo-
res viscerales en donde se habla desde la sensi-
bilidad (dolor) referida hasta el dolor pélvico en
la mujer, pasando por dolores gdstricos, dolo-
res de la via biliar, dolores pancredticos, etc.

5. Primera Parte (Capitulo | — Capitulo IV)

Esta primera seccién incluye los principios bésicos
en el conocimiento del dolor. Inicia con una presen-
tacién extensa de la definicién de dolor analizada
desde el concepto puramente fisiolégico y llegando
hasta el componente filoséfico del sintoma. Dedica
los otros tres capitulos al andlisis de la fisiologia del
dolor identificando el proceso histérico de descubri-
miento de la via nociceptiva. Resaltamos de estos ca-
pitulos lo siguiente:

Define el dolor desde el punto de vista fisiol 6gi-
co como algo més que un tinte afectivo de una
sensacion tactil, ya que tiene receptores espe-
cificos que responden a estimulos excitatorios
particulares con vias de conduccién propias.

Para los médicos en general el dolor no es mads
que un sintoma “contingent, ennuyeux,
bruyant, penible, difficile souvent a supprimer”
identificado con una serie de adjetivos que se
resumen en bastante desagradable y dificil de
controlar. Considera que en su época para los
médicos este sintoma no tiene gran valor ni en
el diagnéstico ni en el pronéstico. Sin embargo
resalta esta frase frecuentemente sefalada por
los médicos: “el dolor es una reaccién de de-
fensa que felizmente advierte la presencia de
una enfermedad y nos pone en alerta permi-
tiéndonos identificar el peligro de la patologia”.
Relacionado con esta frase él concluye algo por
lo cual nos ha tocado luchar aun el dia de hoy:
“debemos abandonar la idea del dolor bene-

17

factor. El dolor es siempre un regalo siniestro
gue disminuye al hombre, volviéndolo atn més
enfermo. El deber estricto del médico es el de
esforzarse siempre por suprimir el dolor, si él
puede”.

La concepcién literaria del dolor tanto de filé-
sofos como de poetas es siempre muy alejada
de la realidad del “Dolor Fisico”.

Relacionado con los aspectos fisiolégicos y
fisiopatolégicos del dolor es importante resaltar:

a. Diferencia el dolor de tipo cerebroespinal del
dolor vasomotor, siendo el primero aquel
dependiente exclusivamente de la via noci-
ceptiva sin tener componente simpdticos. El
dolor vasomotor incluye aquellos casos en
los cuales participa ese sistema auténomo.

b. Sefala como los niveles sanguineos de calcio
influyen en la sensibilidad y en la manifesta-
cién dolorosa. Presenta algunos pacientes con
déficit de calcio ocasionado por un hipopara-
tiroidismo en quienes se veia alterada la sen-
sibilidad superficial a un punto similar a la
anestesia. ldentifica la imposibilidad en su
época para probar la relacién exacta del cal-
cio con las vias del dolor que hoy conoce-
mos, pero identifica como hay mejoria del
dolor en pacientes “poliartriticos” después de
una paratiroidectomia.

c. ldentifica cémo en pacientes con “Dolor de
miembro fantasma” puede modificarse la
sensacién dolorosa con la anestesia de
la cadena simpdtica correspondiente, iden-
tificando el sistema auténomo como ele-
mento activo en la produccién de dolor.

d. Identifica el componente psiquico, afectivo y
emocional como relevante en el resultado
global de la manifestacién dolorosa. Consi-
dera como existe una modificacién de esos
aspectos ocasionados por la exposicién al
proceso patolégico generador del dolor pero
siempre partiendo de una base psicolégica
particular, no necesariamente patolégica,
que puede favorecer el proceso.

e. Identifica la memoria del dolor como aque-
llos recuerdos de circunstancias dolorosas,
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de su aparicién y de sus manifestaciones
primarias, siendo en ocasiones sensaciones
vivas y casi generadoras del dolor. Presenta
algunos pacientes en quienes situaciones de
estrés pueden despertar procesos dolorosos
antiguos en la mayoria de los casos en un
contexto de dolor posamputacién.

6. Segunda Parte (Capitulo V — Capitulo VIII)

En esta seccién inicia el andlisis de las patologias
especificas generadoras de dolor. Aunque no lo hace
explicito, esta segunda parte va a incluir aquellos do-
lores que pudiéramos identificar actualmente como
de tipo Nociceptivo Somdtico, tanto superficial como
profundo.

Inicia con el capitulo V en donde abarca los de-
nominados “Dolores cutdneos”, que incluyen las ci-
catrices dolorosas (que hace incluir el componente
neuropdtico frecuente), el prurito, la radiodermitis y
la esclerodermia. Leriche trabajé con E.L. Howes,
qguien era un alumno de Harvey y fue enviado a
Strasbourg a realizar algunas investigaciones en do-
lor. Leriche lo define como un especialista en el estu-
dio analitico de la piel. En esa epoca sefala Leriche
cémo era frecuente que él resecara las cicatrices es-
perando controlar el dolor asociado a los procedi-
mientos quirirgicos. Realizaron con Howes estudios
histolégicos en los tejidos resecados y pudieron iden-
tificar como habia una proliferacién, en la cicatriz, de
fibras mielinicas y amielinicas con una disposicién
superficial pero con una estructura anormal caracte-
rizada por ser tortuosas, de mayor tamafo y con ca-
racteristicas globulares distribuidas sobre el epitelio y
aun sobre las papilas. Este trabajo fue publicado en
la Presse Medicale del 4 de Julio de 193 1. Resaltamos
algunos aspectos curiosos:

“Sindrome de la piel demasiado corta”: descri-
to como zonas de la piel en la cual existe dolor
y se evidencia como ésta posee una menor elas-
ticidad y capacidad de distensibilidad. Presen-
ta un caso clinico: paciente de 40 afios con dolor
cada vez més intolerable en la regién de la
nalga, cara posterior del muslo y posterior de
lo pierna. Se interpreté como una “cidtica” y
recibié todos los tratamientos conocidos en la
época para eso. El paciente es interrogado por
Leriche quien resalta un dolor de caracteristi-
cas mecdnicas, asociado con la marcha. Iden-
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tifica un drea de cicatriz por quemadura super-
ficial en la regién glitea bilateral y parte del
muslo ocasionada en su trabajo quince afos
antes. Leriche identifica al examen cémo efecti-
vamente con los movimientos de la pierna la
piel de la nalga se vuelve blanquecina sefia-
lando su poca elasticidad. El sugiere una re-
seccion de la cicatriz seguida de un injerto de
piel varias semanas después. El paciente mejo-
ré después del tratamiento.

- Entre las recomendaciones para los dolores
cicatriciales sefiala cémo debe comenzarse con
la realizacién de infiltraciones locales con
“scurocaine”, la cual debe ser repetida cada tres
a cuatro dias hasta que el dolor desaparezca.
Si las infiltraciones no permiten ninguna mejo-
ria clinica, recomienda realizar un estudio hor-
monal, buscar si existe sifilis o incluso una
insuficiencia de la funcién de los ovarios. Si la
mejoria es evidente pero no duradera, se reco-
mienda la reseccién de la cicatriz con un injerto
dermoepidérmico.

- Recomienda las infiltraciones profilécticas de las
cicatrices para evitar procesos dolorosos crénicos.

- ldentifica la “Radiodermitis” como unos esta-
dos patolégicos muy dolorosos en los cuales
puede incluso ser necesario llegar a realizar una
seccién de la piel afectada seguida de un injerto.

El capitulo VI estd dedicado al tema que parece
apasionar mds al autor y son aquellos dolores origi-
nados en las arterias y en las venas. Identifica la rica
inervacién sensitiva de las arterias y sus caracteristi-
cas anatémicas que le permiten sefialar este meca-
nismo como preponderante en el proceso de dolor.
Identifica procesos patoldgicos especificos genera-
dores de dolor: dolor asociado con las megadolicoar-
terias, dolor asociado a la embolia arterial y a la
trombosis aguda, el sindrome de arterias dolorosas,
dolores por inyecciones intrarteriales, dolores por
vasoconstriccién, dolor por isquemia, dolor por arteritis,
migrafa, gangrena isquémica, dolor por
vasodilatacién activa, eritromelalgia, angiomas mus-
culares, acromelalgia, dolores por vasodilatacion pa-
siva, dolores de venas y sistema linfdtico.

El capitulo VIl identifica el dolor 6seo como bas-
tante raro. Utiliza el término “silencio esquelético” para
resaltar cémo es comun considerar que el hueso no
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tiene innervacién. Sin embargo, identifica cémo el
periostio es ricamente inervado encontrando en él
corpuUsculos de Vater-Paccini, corpisculos de Ruffiniy
terminaciones libres. Sefiala como en el hueso pro-
piamente los nervios penetran colocando como ejem-
plo los huesos de las extremidades e incluso las
vértebras en las cuales el nervio sinovertebral se pier-
de en el interior del cuerpo. A partir de ese andlisis
incluye en este capitulo aquellos procesos dolorosos
asociados a la alteracién estructural del hueso, ya
sea por osteoporosis o por procesos que modifican
la densidad del hueso.

Finalmente en esta seccidn describe ampliamente
en el capitulo VIl los dolores articulares. Identifica
las articulaciones como estructuras conformadas por
elementos todos ricamente inervados. Inclusive pre-
senta una tabla en donde enumera la cantidad de
corpUsculos presentes en cada una de las articula-
ciones del cuerpo. Igualmente sefala la relacién di-
recta de los musculos y sus inserciones con las
articulaciones convirtiéndose en elementos igualmente
generadores de dolor.

7. Tercera Parte (Capitulo IX — Capitulo XVI)

En esta tercera parte del libro se agrupan los do-
lores crénicos asociados a lesiones en el sistema ner-
vioso. Esta division permite presumir que desde esa
época ya estaban en consideracién el origen
fisiopatolégico particular y distinto del presente en
dolor de origen nociceptivo.

El capitulo IX agrupa el dolor neuropdtico produ-
cido por lesién en el nervio periférico. Inicia con las
lesiones tfraumdticas del nervio periférico, describien-
do cada uno de los posibles mecanismos (compre-
sién, aplastamiento o seccién). Relaciona el dolor
secundario a la lesién del nervio periférico, a la parti-
cipacién del sistema simpdtico e incluso resalta la im-
portancia de los bloqueos selectivos de la cadena
simpdtica para su tratamiento. Identifica los dolores
asociados a la presencia de neuromas en lesiones
traumdticas de nervios periféricos bajo el nombre de
“Neurogliomas”. Resalta cémo él habia identificado
por primera vez que la seccién de neuromas podia
permitir la mejoria de los sintomas dolorosos. Mds
adelante Alfred Weiss (1920) confirma esta posibili-
dad terapéutica con una serie amplia de pacientes.
Describe en la pédgina 216 el caso clinico de uno de
sus pacientes:

19

En 1920, operé un profesor, quien tuvo una
herida en Junio de 1917. Tuvo una fractura del
fémur con seccién del nervio cidtico. El vino a
verme con una pardlisis completa de la pierna
y del pie, con dolores fuertes en el borde exter-
no del pie y en el talén, con una ulceracién en
el grueso artejo. Yo le hice una reseccién am-
plia del cidtico seguida de un injerto de nervio
obtenido de un becerro recién nacido, que ha-
bia sido conservado en alcohol. Algunos dias
después le hice una artrodesis del pie con
astragalectomia temporal. El posoperatorio fue
muy bueno. En 1932, once afios mdés tarde, mi
operado vino a verme, caminado bastante bien,
sin dolor y sin ningin tipo de cambios
distréficos. El es profesor en la regién de Haute-
Saone. El me cuenta que después de la opera-
cién, su dolor persistié por varios meses y ya
en 1923 no habia ningdn sintoma. El quiso in-
cluso venir antes de 1923 para que yo le hicie-
ra una amputacién. Pero el dolor fue cediendo
poco a poco. Los dolores fueron desaparecien-
do y actualmente la situacién es excelente.

Dentro de este capitulo existe una parte dedicada
a un tema bastante interesante relacionado con lo
que el autor llama “Dolores producidos por la rege-
neracién nerviosa”. Este dolor se identifica en aque-
llos pacientes a los cuales después de una seccién
traumdtica de un nervio se les realiza un injerto de
nervio. En ese proceso de regeneracién aparecen sin-
tomas que en ocasiones pueden ser dolorosos. En
1873, Letiévant identificé en su “Traite des sections
nerveuses”, la presencia de un signo que conocemos
ampliomente en la actualidad y es la sensibilidad
dolorosa en el trayecto del nervio en proceso de re-
generacion. Este signo fue descrito mdas ampliamen-
te por Tinel durante la guerra de 1914-1918.

Otro de los temas de mayor interés resaltados en
este capitulo y de mayor relevancia en el andlisis ac-
tual del dolor neuropdtico es el mencionado en la
pdgina 237 y denominado “Dolor en lesiones anti-
guas radiculares”. Aunque la mayoria son descritas
en este capitulo como asociadas a lesiones
traumdticas durante la guerra en la regién lumbar o
lumobosacra. Pero su importancia radica en la pre-
sencia de dolor neuropdtico radicular de aparicién
temprana o tardia asociada a lesién radicular, per-
mitiendo dejar entrever los complejos mecanismos de
dolor neuropdtico.
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El capitulo X estd dedicado al Dolor asociado a
las amputaciones. Resaltamos en este capitulo los si-
guientes conceptos:

Dolor que normalmente tiene una historia tris-
te y complicada. Son pacientes quienes ade-
mds de tener que soportar su amputacién, ven
a esta acompanada de dolores severos. Son
frecuentemente operados y reoperados, crean-
do cada vez nuevas mutilaciones que frecuen-
temente son incluso mds dolorosas. Describe
cdmo el final de estos pacientes los hace llegar
a ser “morfindmanos” o incluso los impulsa al
suicidio.

El divide los pacientes amputados con dolor
en tres grupos. El grupo | son los pacientes
con lesidn en el nervio pero que estd lejos de
la extremidad amputada (proximal al muAén).
El grupo Il son los pacientes con dolor en el
muidn y en proximidad con el extremo del
nervio amputado. Grupo lll son los pacientes
con dolor pero acompafiados de cambios
distréficos significativos. Esta clasificacién le
permite identificar tres tipos de tratamiento.
Para el grupo | se indica el injerto del nervio
periférico. Para el grupo Il la Radicotomia Pos-
terior y para el Grupo Il los tratamientos diri-
gidos a la cadena simpdtica.

La explicacién fisiopatolégica del dolor fue ha-
ciendo que se orientara cada vez mds a la cor-
teza somatosensorial. Por eso incluso realizé
procedimientos invasivos, sin obtener mayores
resultados.

Diferencia claramente la presencia de la sen-
sacién anormal del miembro amputado de la
sensacion dolorosa en la extremidad. Para
Lhermittte la sensacién no dolorosa del fantas-
ma se explica porque “la mutilacién no suspen-
de la imagen de si mismo. La imagen fantasma
proviene de un esquema corporal complejo ali-
mentado por multiples sensaciones y gracias a
lo cual cada momento de nuestra vida es un
conocimiento mds o menos claro de nuestra
personalidad fisica”. Sefiala cémo en su época
en el 75% de los amputados esa sensacion es
dolorosa. El asocia la aparicién del dolor a la
presencia de fibrosis en los extremos distales
de los nervios seccionados.
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El sefala en la pagina 256 lo siguiente: “Uno
de mis pacientes percibié que yo me interesa-
ba mucho en descripcién detallada del sufri-
miento del dolor y por eso decidié contarme lo
siguiente: Yo veo que usted me escucha con
mucha atencién. Permitame contarle algo que
yo nunca me he atrevido a contarle a nadie. La
verdadera vida del amputado. Yo me casé en
Mayo de 1914. Yo me fui a la armada el 2 de
Agosto. Fui herido en Septiembre y amputado
en Octubre. Cuando volvi a mi casa en Febre-
ro de 1915, sufria bastante del miembro que
ya no tenia, mi esposa habia tenido un nifo.
Era mio. Sus gritos me incomodaban muchisi-
mo. Los gritos hacian que mi dolor se exagera-
ra. Cuando el nifio comenzé a caminar,
frecuentemente sin culpa me golpeaba la pier-
na. Yo no podia dejar de reprocharle los gol-
pes y lo gritaba. Mi hijo, que no podia entender
lo que sucedia, crecié entre los gritos y el temor
de mis reacciones. Un dia cuando él tenia 14
afos, desaparecié de la casa. Nunca mds lo
volvimos a ver, no soporté mds nuestra rela-
cién. Mi esposa es admirable y pudo finalmen-
te resignarse. 2Usted ve mi vida2”

El capitulo Xl estd4 dedicado a la “Causalgia”,
extrapolado a lo que hoy conocemos como el Sindro-
me Doloroso Regional Complejo. En este capitulo iden-
tificamos los siguientes aspectos relevantes:

En 1864 en un libro precioso dedicado a los
pacientes con heridas de nervio periférico du-
rante la Guerra de Secesién en los Estados
Unidos, Silas Weir Mitchell y Georges R. More-
house, neurdlogos americanos, y el cirujano
W.W. Keen, encargados de dirigir el servicio
dedicado a las lesiones trauméticas del siste-
ma nervioso, identifican cémo hay un grupo
de pacientes con dolores terribles en la exire-
midad afectada, quemazén, que se extiende
mdés alléd de la zona afectada por el trauma.
Describen los cambios en la piel y la dificultad
que tienen en conocer su causa. La descripcion
semiolégica del dolor hecha por Mitchell es pre-
sentada en detalle y aparte de su interés histo-
rico tiene elementos de un valor incalculable.

“.... dolores fuertes comparados a una quema-
dura. Dolor que asemejan a que le cologuen
en la piel un hierro caliente que destruye los
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tejidos. El porcentaje mds alto de pacientes des-
cribe el dolor como localizado en la periferia,
pero otros presentan dolor en la profundidad
y casi en las articulaciones. Cuando dura mu-
cho tiempo parece que se refugiara en la piel.
Su intensidad va desde una débil quemazén
hasta una tortura apenas creible, capaz de afec-
tar toda la economia corporal y comprometien-
do el estado general. No solamente la parte
afectada sufre de esta sensacién de quema-
zén, sino que presenta también hiperestesia.
Esta hiperestesia hace que un ligero roce pue-
de provocar una exacerbacién mayor del sufri-
miento. Los pacientes evitan la exposicién al aire
incluso con precauciones que parecen ridicu-
las. Algunos de ellos pasan sus dias mojando
continuamente la mano ya que encuentran ali-
vio con la humedad y en la frescura que pro-
porciona el agua. Algunos de estos pobres
cargan consigo una botella de agua y una toa-
lla para poder evitar que la piel se seque. Cuan-
do existen las crisis del dolor la cara expresa la
ansiedad, la mirada deja ver la fatiga y el sufri-
miento. Las noches no permiten reposo. La
hiperestesia es tan extrema que el frote de un
periédico, el soplo del viento, los pasos de un
hombre, la vibracién producida por la marcha
militar, el choque del pie contra el suelo, exa-
geran el dolor. .... el paciente se vuelve histéri-
co... su marcha es cautelosa... sostiene el
miembro afectado con el miembro sano... es
tembloroso, nervioso”.

Acerca del mecanismo fisiopatolégico del dolor
ellos identifican algunos aspectos relevantes.
Aunque en ocasiones el dolor puede aparecer
cuando existe una lesién de nervio periférico
identifican cémo cuando no hay lesién de ner-
vio ni lesién vascular puede presentarse el dolor.
Describen la caulsalgia como una enfermedad
gue no es anatémica ya que es frecuente que
no haya ningln tipo de lesién sino que es una
enfermedad funcional. Ya en esa época el autor
definia la causalgia como un “Sindrome Reflejo,
vasomotor y con cambios tréficos “, producido
por la reaccién simpdtica idiosincrética frente a
una injuria externa que sin lesionar comprome-
te las fibras sensitivas.

Relacionado con su tratamiento se resaltan las
técnicas cldsicas de Weir Mitchell con compre-

En este capitulo se inc
manifestacion ¢
riqueza semiolégica hacen muy interesante su andlisis.

2]

sas de agua, injecciones de morfina en el es-
pesor de la piel en la zona afectada y las
“vesication” (sustancias aplicadas sobre la piel
que producen descamacién y formacién de
ampollas). Este tratamiento lo aplica dos o tres
veces en los casos leves y hasta 10 en los casos
més severos. El sefiala cémo se realizaron otros
tratamientos como alcoholizacién de nervios,
seccién de nervios y ligadura de nervios, que
ya desde esa época eran considerados como
tratamientos que debian ser abandonados.
Desde esta primera edicion del libro el autor ya
sugeria la utilizacién de los bloqueos de la ca-
dena simpética.

El adecuado tratamiento de las heridas de
guerra, con sutura répida de la piel, de las
lesiones nerviosas o vasculares puede con-
vertirse en un método de profilaxis para la
causalgia. El tratamiento rdpido y adecuado
de las heridas puede disminuir la aparicién de
este sindrome.

uyen diversas formas de
inica del sindrome, las cuales por su

“Un hombre de 40 aros tuvo una caida sobre
la articulacién de la muneca, presenté
semiolégicamente signos de una luxacién an-
terior del semilunar y fractura de la estiloides
radial y cubital. La luxacién se redujo inme-
diatamente bajo anestesia. Se verificé el
adecuado tratamiento. Se inmovilizé. Répida-
mente, bajo el yeso aparece un calor queman-
te en los tres primeros dedos y en la palma de
la mano. Al cabo de tres semanas, el yeso es
retirado, la sensacién de quemadura se
incrementa, la mano estd caliente y con au-
mento de la temperatura. La sudoracién en la
extremidad estd aumentada. La piel es lisa,
brillante y edematosa. Los dedos apenas los
puede mover. A pesar de los diversos trata-
mientos la limitacién continda por un periodo
de dos afios. En ese momento tuve la oportu-
nidad de ver el paciente: él sufre todavia, tie-
ne una mano atrofiada, los dedos no los
moviliza, las falanges estdn anquilosadas, las
unias espesas y con inflamaciones ungueales.
Las radiografias muestran una rarefaccién
6sea considerable”.
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“el herido que yo observé habia recibido una
bala en la axila derecha, el 10 de Junio de 1915.
El sinti6 en ese momento un dolor intenso el
cual comparaba con la vibracién de un poste
telegréfico sacudido por un choque violento. In-
mediatamente el brazo queda inerte. Poco des-
pués la bala fue retirada, le ligaron la vena
axilar. Yo vi el paciente el 20 de Junio, él pre-
sentaba los signos de una paresia completa del
miembro superior. El brazo y el antebrazo es-
taban atrofiados. Tenia una impotencia abso-
luta de la mano y de los dedos. Pero, lo que
dominaba todo, era un intenso dolor tipo que-
mazdn, una sensacién de quemadura concen-
trada en la palma de la mano y a nivel de la
pulpa de los dedos, ademds una continua sen-
sacién de picadura de agujas y una sensacién
intensa de vibracién. El enfermo no dormia,
estaba nervioso y agitado. El no hablaba y se
mantenia siempre alejado de sus camaradas.
Tenia una supuracién en la herida de la axila
que impedia realizar cualquier tratamiento en
ese sitio. Se utiliz6 como tratamiento aire ca-
liente, compresas himedas, electricidad. Nada
lo mejoraba. La mano estaba fria y violdcea.
La cianosis aumenté en el momento de las cri-
sis. El minimo contacto, la minima emocién
aumentaba los fenémenos dolorosos. El pacien-
te habia hablado en varias oportunidades de
matarse. El 27 de Agosto yo aislé la arteria
humeral. Estaba pequefa y contraida. Yo le
quité su adventicia en una porcién de 12 centi-
metros. En ningdn momento pude ver palpita-
cién. Habia sin embargo pulso radial débil. Al
dia siguiente el paciente sufria menos. No te-
nia la sensacién de quemazén. La mano no
estaba violdcea. No estaba fria. Las crisis esta-
ban menos dolorosas y menos prolongadas”.

El capitulo Xl estd dedicado a la Neuralgia del
trigémino, los dolores de la cara y del crdneo. Los
aspectos més relevantes de este capitulo son:

Comienza su capitulo sefialando una situacién
a la cual nos vemos enfrentados incluso en la
actualidad. “Toca no arrancar todos los dien-
tes a aquellos pacientes que sufren de Neural-
gia del frigémino”.

La neuralgia del trigémino es, de todos los do-
lores esenciales, el mds importante, el mas

frecuente y es una de las mds terribles enfer-
medades. “No es porque ella mate sino por-
que ella dura” lo que hace mds compleja la
enfermedad.

- Es claramente un dolor suicidante por su in-
tensidad y su severidad. “Una religiosa de 72
afos, superiora de un convento, quien sufria
desde hace 15 afos me dijo: si usted no me
hubiera propuesto la cirugia, yo me hubiera ti-
rado al Rhone (rio Francés) saliendo de su con-
sultorio”. Recuerda incluso en su época de
estudiante cdmo llevaron al servicio de su pro-
fesor (Dr. Poncet) un paciente que lo habian al-
canzado a sacar del Rhone y sufriendo de una
Neuralgia del trigémino. Fue tratado con
neurectomias periféricas. Los dolores reapare-
cieron y el paciente volvié a los seis meses con
una bala en la cabeza.

- Dentro de la descripcién clinica, sin entrar en
detalle de sus caracteristicas, resalto como se-
fialan ya la ausencia de anestesia. Incluso se
llega a establecer que en aquellos casos de
dolor acompanado de anestesia debe siempre
sospecharse la presencia de un tumor.

- Describe la evolucién de los tratamientos qui-
rdrgicos y analiza los resultados de cada uno
de ellos.

- Describe las demds patologias faciales que con-
forman dolor crénico: neuralgia del ganglio
esfenopalatino (Sluder - 1908), neuralgia velo-
faringea o glosofaringea, neuralgia del gan-
glio geniculado, neuralgia frontal, dolores
crénicos de la cara después de cirugias sinu-
sianas, neuralgias sintométicas de tumores
intracraneanos, misitis del masetero y del mus-
culo temporal, las simpatalgias (neuralgias fa-
ciales simpdticas).

Los capitulos XIV y XV estdn dedicados a los do-
lores viscerales en donde se separa en el capitulo XIV
la angina de pecho de los demés dolores originados
en los érganos viscerales (capitulo XV).

Acerca de la Angina de Pecho sefala como él fue
el primer cirujano que se interesé en el tratamiento
quirdrgico del dolor. A pesar de la oposicién obser-
vada por parte de los cardidlogos de la época
comenzd tratando algunas formas de “aortitis” y de
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“angina “con la seccién de los nervios que pasan por
delante del cayado aértico. En el laboratorio pudo
evidenciar cémo la estimulacién eléctrica del ganglio
estrellado podia producir una sensacién similar a la
angina. Igualmente la infiltracién anestésica del gan-
glio la suspendia. Desde esa época los cardidlogos
representados por Mackenzie sefalaban la misma
critica constante contra los procedimientos de dolor:
“un anginoso liberado de sus dolores esté en peligro
porque no va a poder sentir ese signo de alarma que
lo podrd hacer consultar”.

El autor sefala cémo desde julio de 1925, fecha de
la primera infiltracién del ganglio estrellado, su expe-
riencia le permite decir que ocho de cada diez veces
que este procedimiento se utiliza durante la crisis, en
solo algunos segundos se puede suspender la crisis
anginosa, por varias horas o en algunos casos defini-
tivamente. Explica este resultado por el efecto simpati-
co constrictor de las arterias coronarias, que no era
frecuentemente aceptado. Para el “estado anginoso”,
considerado como la situacién en la cual las crisis son
repetitivas, se sugiere una indicacién quirdrgica. Son
de utilidad las infiltraciones repetidas del ganglio es-
trellado y solo en aquellos que no mejoran con este
tratamiento se llega al procedimiento quirdrgico con
radicotomia, gangliectomias o estellectomias.

23

El capitulo XV inicia con un extenso andlisis de la
fisiologia de la innervacién visceral y describe la sen-
sibilidad referida de estos 6rganos. Posteriormente
trata cada una de las visceras proponiendo un posi-
ble tratamiento. Dolores gdstricos, dolores de las vias
biliares, dolor pancredtico, dolor colitico, dolor reno-
uretro-vesical, cistitis crénica, dolor testicular, dolor
pélvico en la mujer, entre ofros.

El capitulo XVI estd dedicado al Cuidado paliati-
vo, dolores por cdncer inoperables y sus recidivas.
Analiza la utilidad de la morfina en el control de estos
sintomas, su componente somdtico, visceral o neuro-
pético, para finalmente analizar los procedimientos
de la época: mielotomias, cordotomias, mielotomias
comisurales y las operaciones sobre la cadena
simpdtica.

Como hemos podido observar, mds que un texto
de técnicas quirdrgicas es un compendio de dolor en
donde se disfruta de descripciones clésicas de las di-
ferentes formas de dolor con conceptos muy actuales
gue nos motivan a seguir evolucionando en nuestros
estudios de esta compleja patologia que se llama
DOLOR.
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Historia del dolor: primer texto colombiano de dolor
Ernesto Bustamante Zuleta

Juan Carlos Acevedo Gonzdlez*

1. Introduccion

El desarrollo en el conocimiento del dolor en Co-
lombia se ha visto marcado por hechos relevantes
que hemos ido tratando en nuestra revista. En 1981
sale publicado el libro “El Dolor. Sus causas, varieda-
des y modos de combatirlo” de la editorial “El Ate-
neo”, realizado por el Doctor Ernesto Bustamante
Zuleta. Este arduo trabajo se convierte en el primer
texto dedicado de forma exclusiva al tratamiento del
dolor publicado en nuestro pais. Queremos con este
articulo resaltar las cualidades de su autor y analizar
los aspectos mdés relevantes de la obra a la luz de los
conocimientos actuales en Dolor.

2. El Avtor

El Doctor Bustamante nacié el 12 de febrero de
1922 en la ciudad de Medellin. Realizé sus estu-
dios de medicina en la Universidad de Antioquia,
graduéndose en el afo 1947. Su interés por las
neurociencias era evidente e incluso su tesis de gra-
do fue sobre la “yodoventriculografia”. Realizé sus
estudios de Neurocirugia en la ciudad de Santiago
de Chile en el servicio del Doctor Alfonso Asenjo,
guien en su momento era uno de los mds recono-
cidos neurocirujanos latinoamericanos y mundia-
les. Fue el Doctor Asenjo el fundador de la revista
ampliamente conocida y utilizada por todos los
neurocirujanos: “Journal of Neurosurgery”. La tra-
yectoria del Dr. Bustamante en esta ciudad fue

Neurocirujano Especialista en Neurocirugia Funcional.
Medicina del Dolor. Jefe del Servicio de Neurocirugia, Hospi-
tal Universitario San Ignacio. Profesor Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Javeriana. Neurocirujano Consultor,
Seccién de neurocirugia, Fundacién Santa Fe de Bogotd.
Clinica de Dolor, Instituto de rehabilitacién médica y
electrofisiologia — IRME. Bogotd, Colombia.

remarcable y motivé en algdn momento a que su
profesor (Dr. Asenjo) escribiera:

“Bustamante ha sido entre los numerosos
becados extranjeros que han trasportado nues-
tros dinteles, uno de los que ha dejado una
trayectoria de las més fructiferas e inolvidables.
Ha sido fundador de una nueva constelacién
neuroquirdrgica”.

A su regreso a Medellin en el afo 1949 dio inicio
a la creacién de la primera cétedra de Neurologia y
neurocirugia en nuestro pais. Esta especializacion se
inicié en Noviembre de 1950 y de manera conjunta
se desarrollé el servicio de Neurologia y Neurocirugia
en el Hospital San Vicente de Padl en donde los resi-
dentes realizaban sus prdcticas clinicas. La mayor
parte de su carrera fue realizada en estas institucio-
nes estructurando un servicio y una cétedra de am-
plio reconocimiento en nuestro pais.

En 1978 fue nombrado Director Cientifico del Ins-
tituto Neurolégico de Colombia hasta 1987 cuando
asume la jefatura de la Unidad de Neurocirugia del
Hospital Universitario de San Ignacio. En 1992 fue
nombrado Director General del Instituto Neurolégico
de Colombia, desempendndose hasta 1995. En
1996, después del cierre del Instituto, regresa al Hos-
pital Universitario de San Ignacio como profesor titu-
lar y Director del Departamento de Neurociencias.
Actualmente sus alumnos disfrutan adn de sus ense-
fianzas y de sus comentarios certeros en aquellos
casos clinicos de alta complejidad (Figura 1).

2.1. Actividad académica y asistencial

Su interés por las ciencias neurolégicas se hizo pre-
sente desde esos primeros afios de estudio en la Fa-
culta de Medicina. Su tesis de grado fue dedicada a
la “Yodoventriculografia”. Desarrollé diversos temas
de interés neuroquirdrgico con publicaciones de alto
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Figura 1. Doctor Ernesto Bustamante Zuleta

rigor académico. Rescatamos su trabajo sobre “Cisti-
cercosis en Neurocirugia” (1950), “Cirugia del Do-
lor” (1952), “Hidrocefalias” (1952), “Nuevas técnicas
para derivacién de liquido cefalorraquideo en las
hidrocefalias comunicantes” (1953), entre otros.

Fue pionero en diversos procedimientos neuroqui-
rérgicos como tratamiento quirdrgico de los aneuris-
mas cerebrales, cirugia de epilepsia (Lobectomias
temporales — 1953, Callosotomias — 1966), cirugia
estereotéxica para el tratamiento del Parkinson, etc.

Realizé més de 70 publicaciones en revistas na-
cionales e internacionales y publicé varios libros. En-
tre los mdés destacados resaltamos:

- La naturaleza del hombre: el cerebro hace al
hombre (1994).

- Lo drogadiccion. Cémo salir de la oscuridad:
prevencién, causas, consecuencias y tratamien-
to (2000).

- El sistema nervioso: desde los celentéreos has-
ta el sistema nervioso del hombre (2005)

- Elestudio de medicinay la formacién del médi-
co (1990).

- Lébulos frontales y organizacién comporta-
mental (1982).
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- La naturaleza del hombre, el cerebro hace al
hombre (1994).

- ElDolor Lumbar (1984).

- Neurologia (1983).

- Trauma Encefalocraneano (1988).
2.2. Premios y reconocimientos

Su amplio desempeno académico y asistencial le
ha permitido ser galardonado con varios premios y
menciones honorificas, entre las cuales resaltamos:

- Medalla al mérito Universitario — Universidad
de Antioquia (1981).

- Medalla al mérito hospitalario — Hospital San
Vicente de Padl (1982).

- Medalla de oro de la Federacién Latinoameri-
cana de Sociedades de Neurocirugia (1994).

- Miembro de Honor de las Sociedades de
Neurocirugia de Argentina, Brasil, Chile, Perd
y Uruguay.

3. El Libro

Incluye tres partes, siendo la primera dedicada a
la fisiopatologia, anatomia y semiologia del dolor.
La segunda parte detalla las formas segmentarias
del dolor y la tercera parte desarrolla el tratamiento
del dolor (Figura 2).

3.1. Primera parte

Esté dividida en cuatro capitulos que incluyen los
aspectos generales del dolor, la descripcién anatémi-
ca, los tipos de dolor y su exploracién. Resaltamos
algunos aspectos:

- Plantea claramente la dualidad orgénico/
psicégena en el andlisis del dolor. Indispensa-
ble para esta forma de sensibilidad que per-
mite diferenciarla de otras manifestaciones
sensitivas.

- Diferencia el dolor superficial (piel), el dolor pro-
fundo (somdtico o visceral) y el dolor neuropdtico.

- Resalta la alta complejidad del dolor cuando
este se convierte en crénico.
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Figura 2. Portada del libro “El Dolor”. Editorial Ateneo.

En la estructura de la via dolorosa esquematiza
como cada parte del Sistema Nervioso cumple
una funcién especifica. La médula controla los
reflejos asociados al dolor. El tronco cerebral
controla el estado de alerta difuso inespecifico.
El rinencefalo controla el estado de alerta afec-
tivo (voluntario). La corteza controla el estado
de alerta intelectual que corresponde con la
respuesta que genera el dolor.

Trata el tema tan complejo de la Memoria del
Dolor. Sefiala cémo para sobrevivir el hombre
necesita disponer de la memoria de lo que cau-
sa el dolor.

La figura 1.3 del libro nos ilustra muy clara-
mente el papel primordial del sistema limbico
en el proceso de integracién cortical del dolor.

llustra en el Capitulo 2 los mecanismos molecu-
lares del dolor. La interaccién de iones de sodio,
cloro y potasio determinan directamente el pro-
ceso de conduccidon del estimulo doloroso. Re-
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salta el papel del sodio en la conduccién
periférica del dolor y como ese mecanismo
saltatorio por el cual ese estimulo pasa de un
nédulo de Ranvier a otro es directamente con-
trolado por el desplazamiento de este ion.

Determina las caracteristicas especificas para
gue una sustancia pueda denominarse neuro-
transmisor: que la célula nerviosa contenga las
enzimas necesarias para su produccién y que
la estimulacién del nervio provoque su libera-
ciény la accién sobre un receptor especifico en
la célula postsindptica, dando origen a una
respuesta biolégica. Hasta ese momento eran
considerados como neurotrasmisores la
acetilcolina y las catecolaminas. Propone cémo
ofras sustancias en un futuro serdn llamadas
igualmente asi (serotonina, histamina, écido
glutdmico y las endorfinas).

Define el “Dolor Referido” como la percep-
cién del dolor en una parte del cuerpo dife-
rente del lugar afectado que se observa en
dolor, cuyo origen es profundo y/o visceral.
Explica este fenémeno a la convergencia de
las fibras cutdneas y viscerales en una mis-
ma neurona secundaria. Detalla el sitio al
cual es referido el dolor para algunas de las
afecciones viscerales.

3.2. Segunda Parte

Estd dividida en siete capitulos que buscan, por
regiones, abarcar las diferentes formas de dolor. Va
desde las cefaleas y dolores craneofaciales hasta los
dolores de origen maligno, pasando por los dolores
en el miembro superior, dolor de espalda, dolores
tordcicos y abdominales, dolores de cadera y miem-
bro inferior y los complejos sindromes dolorosos cen-
trales. Resaltamos algunos aspectos:

Explica esqueméticamente el mecanismo del
dolor en la cefalea tensional. La contraccién sos-
tenida de los mésculos cervicales posteriores se
acompania de fenémeno de fatiga, isquemia
muscular y liberacién de sustancias algogenas
a partir de la lesién del tejido.

Senala la “rareza” en nuestro medio de la Neu-
ralgia Esencial del Nervio Trigémino, siendo solo
el 1% de las consultas neuroldgicas.
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Resalta el papel del sistema musculoesquelético
en la produccién de dolor en extremidades.
Siendo indispensable su conocimiento para
poder evitar confusiones en el proceso de diag-
néstico diferencial y no confundirlas con dolo-
res neuropdticos radiculares. Senala por
ejemplo: bursitis subacromial o tendinitis del
supraespinoso, epicondilitis, bursitis radio-
humeral, etc.

En el andlisis del “dolor de espalda” esque-
matiza sus posibles etiologias de una forma
muy préctica y muy 0til dentro de la préctica
clinica. El dolor puede tener un origen
musculoesquelético, neural, visceral o psiqui-
co. Resalta el papel primordial de la sobre-
carga, la posicién y variantes congénitas de
la disposicion de la columna que modifican
y distribuyen inadecuadamente las cargas.
Le da incluso un item aparte al dolor provo-
cado por los trastornos posturales. Identifi-
ca la articulacién sacroiliaca como elemento
generador de dolor.
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- Es de resaltar la minuciosidad con que se ana-
liza cada uno de los dolores segmentarios,
incluyendo un completo estudio de los diagnés-
ticos diferenciales.

3.3. Tercera Parte

Esta incluye un solo capitulo dividido en partes que
confienen: tratamiento médico, fratamiento percutdneo
del dolor, tratamiento del dolor con métodos fisicos y
tratamiento quirdrgico. Se plantea para cada uno de
ellos sus indicaciones y la pertinencia de su realizacién
en cada una de las formas de dolor.

4.  Conclusiones

La revisién de este libro, incluyendo su autor, nos
motiva a continuar en el estudio del Dolor. Poder de-
jar plasmados los conocimientos adquiridos, las ex-
periencias realizadas y los éxitos logrados permite a
las personas que siguen nuestros pasos conocer ese
proceso evolutivo del conocimiento. Este libro es va-
lioso no solo por su contenido sino por su esfuerzo,
ilustrando la rigurosidad de un cientifico.
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Fisiopatologia del sindrome doloroso regional

complejo

Carlos Moreno Benavides, M.D., Ed.M.!

Introduccion

El Sindrome Doloroso Regional Complejo (CRPS)
es un cuadro clinico de dificil manejo que aparece,
generalmente, después de algunas lesiones de ner-
vio periférico (Tipo Il) o de lesiones menores sin
evidencia de lesién de nervio (Tipo ), como traumatis-
mos, esguinces, pequenas intervenciones quirdrgicas
o secundario a un infarto de miocardio y, en algunos
casos, sin evidencia de lesion (Tabla 1).

Se caracteriza por un dolor exagerado con res-
pecto del evento que lo desencadena, alodinia o
hiperalgesia, edema y cambios tréficos y vegetativos
en la piel, como alteraciones en la sudoracién, anor-
malidades vasomotoras, hipertrofia del vello y de las
ufias. Ademds, cerca de un 50% de los pacientes pre-
senta alteraciones motoras en la extremidad afecta-
da, tales como debilidad, distonia o temblor (Ludwig
y Baron, 2004). El sindrome es més frecuente en mu-
jeres (60 a 80% de los casos) (Stanton-Hicks, 2003) y
la extremidad superior tiende a ser afectada més fre-
cuentemente que la extremidad inferior, en una rela-
cién de 55: 45,

Aunque hay criticas acerca del nombre seleccio-
nado por el grupo de expertos de la Asociacion Inter-
nacional para el Estudio del Dolor (IASP) en 1993,
para designar esta entidad clinica, que incluye todos
aquellos cuadros dolorosos que previamente habian
sido denominados como Causalgia o Distrofia Sim-
pética Refleja, asi como sobre la validez de los crite-
rios para definirla y de las limitaciones para su
diagndstico (Harden y cols., 1999), la IASP no ha mo-
dificado el término.

1 Profesor y Coordinador de la Unidad de Neurociencia, Grupo
NEUROS, Facultad de Medicina, Universidad del Rosario,
Bogota.

Tabla 1. Sindrome doloroso regional complejo (CRPS). Criterios
generales

Término que describe una variedad de condiciones dolorosas
luego de una lesién, que aparecen regionalmente con un pre-
dominio distal de hallazgos anormales, que exceden en magni-
tud y duracién el curso clinico esperado de acuerdo con el evento
desencadenante, a menudo con alteracién significativa de la
funcién motora, y con una progresién variable en el tiempo.

CRPS Tipo | (Antiguo Dolor Mantenido por el Simpético)

1. El Tipo | es un sindrome que se desarrolla después de un
evento nocivo desencadenador.
2. Dolor espontdneo o presencia de alodinia/hiperalgesia.

No estd limitado al territorio de un solo nervio periférico,
y es desproporcionado con el evento iniciador.

3. Hay o ha existido evidencia de edema, anormalidad del
flujo sanguineo de la piel, o actividad sudomotora anormal
en la regién del dolor desde el evento desencadenador.

4. Se excluye el diagnéstico por la existencia de condiciones
que de algdn otro modo expliquen el grado de dolor y la
disfuncién.

CRPS Tipo Il (Antigua Causalgia)

1. El Tipo Il es un sindrome que se desarrolla después de una
lesién de nervio. Hay dolor espontdneo o alodinia/
hiperalgesia y no est& necesariamente limitado al territo-
rio del nervio lesionado.

2. Hay o ha existido evidencia de edema, anormalidad del
flujo sanguineo de la piel, o actividad sudomotora anormal
en la regién del dolor desde el evento desencadenador.

3. Se excluye el diagnéstico por la existencia de condiciones
que de algin otro modo expliquen el grado de dolor y la
disfuncién.

Stanton-Hicks y cols., 1995, p. 129.

En este articulo, se revisardn los principales mecanis-
mos fisiopatoldgicos que se han propuesto actualmente.

Consideraciones generales

Los mecanismos causales de la CRPS han sido muy
controvertidos, hasta el punto de que algunos han
planteado que se trata de una enfermedad psiquid-
trica (Ochoa, 1999); sin embargo, actualmente esté
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plenamente aceptado que se trata de un trastorno
neurolégico (Stanton-Hicks, 2003). Para llegar a una
explicacién fisiopatolégica valida del CRPS se deben
tener en cuenta, por lo menos, los siguientes aspec-
tos, que permiten suponer que hay varios mecanis-
mos fisiopatolégicos implicados en la génesis y el
desarrollo de esta entidad patoldgica:

* EI CRPS es una entidad clinica compleja que in-
cluye alteraciones sensoriales, motoras, vegetati-
vas simpdticas, inflamatorias y psicolégicas.

* Las manifestaciones clinicas varian con el tiem-
po de evolucién de la enfermedad y, en algu-
nos casos, esos cambios ocurren en pocos dias.

* Sélo una parte de los casos mejora con blo-
queos del sistema simpético.

* Ladiferencia entre los dos tipos de CRPS es tan
solo la evidencia clinica de una lesiéon de ner-
vio. Sin embargo, pueden haber pequenas le-
siones de nervios que no se aprecian en el
examen fisico.

* El dolor, en los pacientes con CRPS, no se
circunscribe a las dreas de los dermatomas sino
que habitualmente se extiende mas allé de esos
limites.

* Los criterios diagnésticos definidos por el gru-
po de expertos de la IASP se basan en sinto-
mas que no han sido claramente validados.

* Hay evidencia de que algunos genotipos pre-
disponen a un riesgo para desarrollar CRPS:
HLA-DQT1, HLA-DR13, HLADR?2, etc.

* El sindrome tiene varias etiologias.

* La inmovilizacién, al parecer, es un importante
factor que predispone al desarrollo de la enti-
dad (Papagallo y Rosenberg, 2001).

Dolor mantenido por el simpdtico

La relacién entre el sistema simpético y el dolor es
conocida desde mediados del siglo XIX gracias a las
sugerencias del fisiélogo francés Claude Bernard
(Harden y Stanton-Hicks, 2001). En el caso del CRPS
hay, al menos, dos fenémenos que sugieren la parti-
cipacién del sistema simpdético en su fisiopatologia:
(i) el cuadro clinico de disfuncién vegetativa en la ex-

tremidad afectada vy, (ii) la evidencia de que el blo-
queo de las vias simpdticas eferentes para la regién
afectada produce, en un buen ndmero de pacientes,
la mejoria de la sintomatologia dolorosa (Wasner,
Drummond, Birklein y Baron, 2001). Sin embargo,
esta terapia no tiene efectos benéficos uniformes
(Jadad y cols., 1995; Ramamurthy y Hoffman, 1995)
y en un metandlisis, sobre més de mil pacientes, se
mostré que el efecto del bloqueo simpdtico era simi-
lar al del placebo (Carr, Cepeda y Lau, 1996). Ade-
mds, en individuos sanos, la activacién del sistema
nervioso simpdtico que inerva los tejidos somdticos
no genera dolor (Jénig y Koltzenburg, 1991). Por lo
anterior, el mecanismo fisiopatolégico de una disfun-
cién simpdtica solamente explicaria parcialmente
aquellos casos en los que el bloqueo simpético es
exitoso.

El dolor mantenido por inervacién simpética o por
catecolaminas circulantes se conoce como “Dolor
mantenido por el simpdtico” (Merskey y Bogduk, 1994;
Stanton-Hicks y cols., 1995). Este término no implica
una etiologia, ni es exclusivo del CRPS, pues también
se puede observar en ofras entidades como dolor
fantasma, neuralgias, polineuropatias, neuromas y
dolor por herpes zéster (Manning, 2000); se refiere
bdsicamente a que la supresién de la actividad sim-
pética, mediante su bloqueo, ocasiona mejoria del
dolor.

Se han propuesto varios mecanismos para expli-
car la fisiopatologia del Dolor mantenido por el sim-
pdtico: René Leriche (1916) planted la existencia de
circuitos de retroalimentacién positiva entre la perife-
ria y el sistema nervioso central (SNC), en los que el
sistema simpdtico seria la porcién eferente de esos
“circulos viciosos”. Posteriormente, se considerd la
posibilidad de que un aumento en la actividad sim-
pdtica ocasionaria la sudoracién y las alteraciones
del flujo sanguineo periférico (Bonica, 1979), pero se
ha demostrado que en pacientes con CRPS no trata-
do se encuentra, por el contrario, una reduccién del
impulso vasoconstrictor simpdtico (Birklein y cols.,
1998).

Ofros investigadores han encontrado que algu-
nas tareas que incrementan la activacién simpdtica,
en pacientes con CRPS, aumentan el dolor, a diferen-
cia de lo que sucede en sujetos normales. Las activi-
dades realizadas por los pacientes fueron cdlculos
aritméticos mentales, interrupcién voluntaria de la
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respiracion, estimulos de frio en la frente, la manio-
bra de Valsalva y estimulos presores de frio. En los
sujetos sanos, la intensidad del dolor en la piel, sen-
sibilizada por calor, disminuyé durante estas formas
de activacién simpdtica. Los investigadores han pro-
puesto que un mecanismo que normalmente inhibe
el dolor durante la activacién simpética estaria alte-
rado en la mayoria de pacientes con CRPS
(Drummond y cols., 2001). Ademés, una hipersensi-
bilidad adrenérgica en los aferentes nociceptivos tam-
bién podria contribuir al dolor y a la hiperalgesia en
algunos pacientes con CRPS, pero esta hipdtesis es
dificil de evaluar in vivo (Wasner y cols., 2001). Por
otra parte, se ha postulado que los niveles elevados
de norepinefrina plasmdtica que se han encontrado
en algunos pacientes con CRPS pudieran ser el efec-
to, y no la causa, del dolor y del estrés afectivo consi-
guiente (Harden y cols., 2004).

En algunos pacientes, especialmente con CRPS tipo
I, se han identificado anticuerpos contra estructuras
del sistema simpdtico. Esto parece indicar que los
anticuerpos son consecuencia de un dafo en el siste-
ma nervioso, y no su causa (Blaesy cols., 2004). Pero
este hallazgo no es especifico para el CRPS, pues tam-
bién se han encontrado en otras patologias como
sindromes neurolégicos paraneoplésicos, escleroder-
mia y sindrome de Lambert-Eaton.

En resumen, un buen ndmero de pacientes con
CRPS obtienen mejoria de su dolor con los bloqueos
del sistema simpdtico, por lo que este procedimiento
invasivo es uno de los més frecuentemente utilizados
en su manejo terapéutico (Burton y cols., 2004). Sin
embargo, aln no se conoce con certeza el papel que
juega el sistema simpdtico en la fisiopatologia del
CRPS, ni por qué el blogueo del simpético ocasiona
mejoria de la sinftomatologia dolorosa en algunos de
esos pacientes.

En la mayoria de los modelos experimentales de
dolor, en animales, se requiere que el sistema simpé-
tico se halle intacto, para que se expresen todas las
caracteristicas comportamentales del dolor. Ello su-
giere una relacién estrecha entre la actividad del sis-
tema simpdético y el flujo de informacién nociceptiva
aferente secundaria a una lesién tisular. Una posibi-
lidad estaria dada por el crecimiento de prolongacio-
nes de fibras del simpdtico que llegan a recubrir, los
ganglios de la raiz dorsal implicados, con
arborizaciones noradrenérgicas pericelulares (Jones,
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Munson y Thompson, 1999). Estas prolongaciones
podrian jugar un papel importante en la generaciéon
y en el mantenimiento del dolor.

Inflamacion  neurogénica

Algunas de las manifestaciones clinicas del CRPS
agudo (vasodilatacién, dolor, edema y enrojecimien-
to) (Tabla 2) permiten plantear la existencia de un pro-
ceso inflamatorio (Baron, 2006). Esta hipétesis fue
propuesta inicialmente por Paul Sudeck, hace més de
un siglo (Sudeck, 1901), tomando el término “inflama-
ciéon” en un sentido amplio. La versién contempordnea
de esta posibilidad se refiere, de manera especifica, a
la denominada “inflamacién neurogénica” (Bennett,
2001).

Tabla 2. Signos de inflamacién en el CRPS agudo

Aumento del flujo sanguineo

Piel caliente

Aumento de la permeabilidad vascular
Hipervascularizacién de la sinovia y del mdsculo
Acumulacién de células inmunes

Proliferacién de las células epidérmicas inmunes
Osteoporosis en parches

Aumento de los niveles de citokinas en las ampollas
Edema de tejidos blandos y del hueso

Alteraciones de la piel y del crecimiento de las ufas
Estrés oxidativo

Ludwig y Baron, 2004, p. 450.

El concepto de “inflamacién neurogénica” fue in-
troducido por Bayliss, hace un siglo, al observar la
vasodilatacién que se presentaba luego de
estimulacién neural (Bayliss, 1901). Actualmente se
usa para describir la liberacién local de mediadores
inflamatorios (principalmente Sustancia P,
Neuroquinina Ay Péptido Relacionado con el Gen de
Calcitonina (CGRP)) en las neuronas aferentes pri-
marias tipo C. Cuando estos péptidos son liberados
en las terminales nerviosas periféricas pasan a for-
mar parte de la “sopa inflamatoria” y contribuyen de
manera importante a la sensibilizacién periférica
de los nociceptores. Por otra parte, cuando los
péptidos son liberados en las terminales centrales,
en el asta dorsal de la médula espinal, contribuyen a
la hipersensibilidad y al dolor (Anand, 2000).

La hipétesis de un mecanismo de inflamaciéon
neurogénica para el CRPS sugiere que la lesién del
nervio puede dar lugar a sefales neurales que serian
transmitidas retrégradamente hasta el Ganglio de la
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Raiz Dorsal (DRG) ocasionando activacién y prolife-
raciéon de células gliales y macréfagos (Lu y
Richardson, 1993; Daemen, Kurvers y Kitslaar, 1998)
que estimulan el crecimiento de fibras simpaticas. Estas
fibras forman terminaciones alrededor de las células
satélites que rodean los cuerpos neuronales del DRG
(Ramer, Murphy, Richardson y Bisby, 1998; Ramer,
Thompson y McMahon, 1999). La activacién de los
receptores adrenérgicos alfa-2 en esas terminales
estimularia la sintesis de prostaglandinas en las célu-
las satélites lo que causaria la sensibilizacién de los
nociceptores (Gonzales, Sherbourne, Goldyne y Levine,
1991; Sato, Suzuki, Iseki y Kumazawa, 1993).

Por otra parte, también se ha demostrado que la
Sustancia P activa de manera muy potente a las célu-
las inmunes de la piel, que liberan citokinas proinfla-
matorias, como el Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(TNF-a) y la Interleukina 1 (IL-1). Estas citokinas, a su
vez, también sensibilizan a las fibras nociceptivas (Blair
y cols., 1998).

Sin embargo, a pesar de los diversos estudios que
favorecen la hipétesis de la inflamacién neurogénica
en la génesis del CRPS, quedan algunos componen-
tes del cuadro clinico, tales como las alteraciones del
sistema motor y la diseminacién de los sintomas a
otras extremidades, que no se explican con este me-
canismo. Por ello, se ha propuesto la posibilidad de
cambios en el Sistema Nervioso Central (SNC) que
estarian participando en la fisiopatologia del CRPS.

Mecanismos centrales

Varios autores han sugerido que ciertos mecanis-
mos fisiopatolégicos en el SNC juegan un papel im-
portante en la génesis del CRPS (Sunderland, 1976;
Schott, 1986; Baron et al., 1996). Janig revisé los sin-
tomas clinicos de pacientes con CRPS tipo | que clara-
mente mostraban cambios en el SNC (Tabla 3) y
concluyé que este sindrome solamente podia enten-
derse como una enfermedad generada de manera
activa por el cerebro (Janig, 2001).

Otros investigadores han planteado que los défi-
cits hemisensoriales observados en algunos pacien-
tes pueden estar asociados a trastornos funcionales
en el procesamiento de los estimulos nociceptivos en
el nicleo ventral posterior taldmico y, en consecuen-
cia, los defectos sensoriales generalizados podrian ser,
asi, una consecuencia de la plasticidad cerebral

Tabla 3. Observaciones clinicas y experimentales en pacientes con
CRPS tipo |, sugestivos de cambios en el sistema nervioso central

Camblos en la regulacién por el Sistema simpético
Reduccién de los reflejos termorreguladores en las neuronas
vasoconstrictoras de la piel.

Reduccién de los reflejos de las neuronas vasoconstrictoras de la
piel, desencadenados por inspiracién y espiraciéon profundas.
Cambios en la sudoracién modulada por neuronas sudomotrices.

Cambios sensoriales
Alodinia mecdnica.
Hipoestesia.

Cambios somatomotores
Reduccién del rango de movimiento activo.
Aumento del temblor fisiolégico.
Reduccién de la fuerza motriz activa.
Trastornos del movimiento asociados (Mioclonias, distonia).

Eventos iniciadores
Dolor exagerado para la enfermedad (Trauma leve).
Eventos alejados de la extremidad afectada (Por ejemplo, en
las visceras).
Central (¢Relacionado con sistemas de control endégeno?).

Mejoria del dolor mediante bloqueos simpaticos con
anestésicos locales
Mejoria del dolor que supera la duracién del bloqueo de
conduccidn.
Unos pocos bloqueos temporales son suficientes, algunas
veces, para generar una mejoria permanente del dolor.

La actividad Simpéatica mantiene un circuito de retroalimen-
tacién positiva (2).

Modificado de Janig (2001), p. 10.

subcortical en el dolor crénico o de un origen infla-
matorio central (Rommel y cols., 1999; Sieweke y cols.,
1999; Rommel y Thimineur, 2001).

Estudios con Magnetoencefalografia (MEG) han
mostrado, en pacientes con CRPS, aumento de la res-
puesta del drea cortical S1 a la estimulacién téctil del
lado afectado, disminucién de la distancia entre las
representaciones corticales en S1 de los dedos pul-
gar y mefique correspondientes a la mano afectada,
y una disminucién de los potenciales evocados por
los estimulos téctiles en la corteza motriz. Estos ha-
llazgos sugieren una alteracién en la representacién
cortical de los dedos y del procesamiento central del
tacto (Juottonen y cols., 2002).

En otro estudio MEG, en 12 pacientes con CRPS,
se hallaron evidencias de reorganizacién cortical de
S1: la representacién cortical de la mano estaba dis-
minuida de tamafo y desplazada hacia una posicién
mds lateral e inferior, cerca de la representacién del
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labio. Estos cambios estaban correlacionados con la
intensidad del dolor y la presencia de hiperalgesia
mecdnica (Maihéfnery cols., 2003). Estos mismos au-
tores describieron que esos cambios en la represen-
tacién cortical en el estudio EMG son reversibles luego
de la recuperacion clinica (Maihéfner y cols., 2004).
Como complemento de los anteriores estudios, se ha
descrito el caso de un paciente con CRPS tipo |, en
quien los sintomas motores y el dolor se disemina-
ban de un miembro superior al otro, en forma de
espejo, durante un periodo de tres afos. El estudio
EMG permitié evidenciar una alteraciéon de la con-
duccién interhemisférica (Forss y cols., 2005).

También se ha estudiado el problema de la dise-
minacién de los sintomas utilizando otros métodos
que han suministrado evidencias de los cambios fun-
cionales cerebrales en pacientes con CRPS. Moseley
(2005) en un estudio de tipo psicofisico con 50 pa-
cientes diagnosticados con CRPS tipo | encontré que
el 63% de ellos podria tener una imagen corporal
distorsionada y concluyé que los cambios en la re-
presentacién cortical somatosensorial del miembro
afectado podrian interferir con la percepcién visual.
Por su parte, Acerra y cols. (2005) describieron, en 10
pacientes diagnosticados con CRPS tipo |, un fené-
meno perceptual que denominaron disinquiria (en
inglés: dysynchiria): los pacientes, al observar que la
imagen de su extremidad sana reflejada en un espe-
jo era tocada, sentian dolor o parestesia en el sitio
correspondiente del lado afectado. Los autores con-
sideran que la alodinia y las parestesias pueden ser
mediadas por el cerebro. Sin embargo, estos estu-
dios han sido criticados porque no se conoce con cer-
teza si los hallazgos son especificos para CRPS o tan
solo reflejan el resultado del dolor crénico en regio-
nes corporales que tienen una representacién exten-
sa en la corteza cerebral (Birklein y Rowbotham, 2005).

Debido a que un sindrome similar al del CRPS se
desarrolla ocasionalmente en pacientes con lesiones
taldmicas, Drummond y Finch (2006) realizaron un
estudio en 38 pacientes con CRPS, para determinar si
la hiperalgesia también se extendia ipsilateralmente
desde la extremidad afectada hasta la frente. El prin-
cipal hallazgo fue la presencia de hiperalgesia mecé-
nica estética en la frente de los pacientes, en el mismo
lado de la extremidad afectada, lo que segin los au-
tores implica una alteracién del procesamiento cen-
tral de la nocicepcién. La hiperalgesia era mayor en
los pacientes que tenian una capacidad disminuida
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para detectar leves estimulos tdctiles en la extremi-
dad lesionada y no tenia relacién con la edad o con
el sexo del paciente.

Los estudios mencionados muestran claras eviden-
cias de un compromiso cerebral, cortical o subcortical, en
la fisiopatologia del CRPS, pero el mecanismo detallado
de esa alteracién todavia sigue siendo desconocido.

Conclusiones

El CRPS es una entidad neurolégica compleja que
cursa con alteraciones sensoriales, motoras,
vegetativas simpdticas, inflamatorias y psicolégicas.
Su etiologia es muy variada y en un gran nimero de
casos es posible identificar una lesién de nervio peri-
férico (CRPS tipo Il) y un dolor mantenido por el sim-
pético. La fisiopatologia del sindrome permanece sin
aclarar, pero hay evidencias sélidas para implicar
mecanismos periféricos, como la inflamacién neuro-
génica, y alteraciones del sistema nervioso central,
corticales o talédmicas. Es posible que el avance en la
comprension del sindrome y la validacién de sus ca-
racteristicas clinicas permitan, en un futuro no leja-
no, el desarrollo de tratamientos més efectivos para
el manejo de esta dificil entidad clinica.
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Diagnéstico de sindrome doloroso regional complejo

Adriana M. Cadavid*

Antecedentes

A partir de la primera descripciéon de Causalgia
en 1867 por Silas Weir Mitchell en soldados con le-
sién nerviosa y dolor severo de tipo quemante, se si-
guieron acuiiando una serie de denominaciones para
nombrar al estado doloroso que persiste mas alléd
del curso clinico habitual luego del evento inicial y hoy
se denomina Sindrome Doloroso Regional Complejo
(SDRC). Varios términos descritos previamente al Sin-
drome Doloroso Regional Complejo se basaron en el
sinfoma, tales como la Causalgia (dolor quemante),
en la anatomia (sindrome hombro-mano), en el sig-
no (atrofia de Sudeck), en la etiologia propuesta del
momento (distrofia simpdtica refleja), entre otros,
generando la necesidad de un consenso, que final-
mente se lleva a cabo en la ciudad de Orlando en
1993, publicado por la asociacién internacional para
el estudio del dolor en 1994".

Histéricamente ha existido falta de consenso para
definirlo, por la variabilidad con que aparecen o se
expresan los signos asociados al dolor. El término Dis-
trofia simpdtica refleja descrito en 1946 por Evans?fun-
damenté la hipétesis de una hiperactividad del sistema
nervioso simpdtico como etiologia, expresada en anor-
malidades a nivel periférico en la extremidad y fue una
de las denominaciones mds arraigadas y tradiciona-
les. Autores como Bonica apoyaron este concepto y
establecieron los bloqueos del simpético como herra-
mienta diagnéstica y terapéutica para la distrofia. Se
implementaron otras medidas como el bloqueo regio-
nal farmacolégico de los receptores adrenérgicos, ade-
més de los bloqueos de ganglios simpéticos para
facilitar la rehabilitacién. Se describié también para la
época y en consecuencia de lo anterior el término de
Dolor Mantenido por el simpdético. Desde 1985 Janigy

Clinica Alivio del Dolor Hospital Universitario San Vicente de
Paul. Profesor Auxiliar Anestesiologia Universidad de
Antioquia.

otfros autores inician el estudio del simpético en la etio-
logia de la distrofia simpdtica refleja®, encontrando que
la relacién de las neuronas nociceptivas con las fibras
postganglionares del simpdtico no era constante, como
tampoco el alivio en todos los pacientes con el blo-
queo simpdtico, luego de una mayor experiencia en
las clinicas de dolor. Por lo tanto el término Distrofia
simpdtica refleja empieza a considerarse confuso para
1991. Campbell y Roberts en 1992 reportan que me-
diciones del influjo simpdtico fueron con frecuencia nor-
males en este tipo de pacientes, como tampoco fue
posible establecer un reflejo. En consecuencia pierde
vigencia este término por no poder abarcar la
fisiopatologia de todos los pacientes. Stanton-Hicks y
Janing* orientaron un consenso en 1994 y una nueva
clasificacién, donde se hizo evidente la falta de conoci-
miento cientifico de los mecanismos subyacentes a los
términos distrofia simpdtica refleja, dolor mantenido
por el simpdtico y causalgia; por lo tanto se agrupa-
ron en un sindrome basado en criterios clinicos. Los
obijetivos del consenso fueron describir un sindrome
diferenciable de otras entidades y dado que la
etiopatogenia no es clara, no fue posible un nombre
basado en el mecanismo bdsico de su etiologia. La
nueva clasificaciéon clinica permitiria entonces mante-
ner vigente el término mientras se descubren mecanis-
mos etiolégicos que puedan modificarlo y determinar
subgrupos en lo sucesivo. Los términos mds comunes
como la distrofia simpética refleja quedaron incluidos
como SDRC tipo |, y la Causalgia en el SDRC tipo Il 'y
esta clasificacion fue publicada por la Asociacién Inter-
nacional para el Estudio del Dolor (IASP). También se
establecié que el término Dolor Mantenido por el sim-
pdtico (DMS) mds que una enfermedad o un sindro-
me es un fendmeno comdn a diversas condiciones
dolorosas, incluido el SDRC tipo | y tipo I, y no excluye
la participaciéon de otros mecanismos en la etiologia
del dolor.

Luego de 1994 se siguen realizando trabajos con
el diagndstico de sindrome doloroso regional com-
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plejo, y en 1999 se publica una evaluacién de los cri-
terios diagndsticos, con validacién interna y externa
de los criterios, llamando la atencién de los clinicos la
alta sensibilidad de estos criterios para SDRC pero
una pobre especificidad?®, es decir, con frecuencia al-
gunas enfermedades serian clasificadas como SDRC
sin serlo. Posteriormente a este primer consenso si-
guid el interés por aclarar adn mejor la taxonomia y
la especificidad de los criterios diagndsticos del SDRC,
y recientemente se han publicado nuevas propuestas
para el diagnéstico de Sindrome Doloroso Regional
Complejo, por consenso realizado en Budapest en
2003, donde nuevamente se hace una revisién esta-
distica de los criterios de la IASP para este sindrome®.

Definicidn
El término Sindrome Doloroso Regional Complejo
describe a una variedad de condiciones dolorosas que
sigue luego de un trauma, aparece regionalmente,
teniendo predominio distal de los hallazgos, excede
en magnitud y duracién al curso clinico del evento

inicial, @ menudo causa alteracién motora significati-
va y muestra una progresién variable en el tiempo*.

Criterios Diagndsticos

El diagnéstico del Sindrome Doloroso Regional
Complejo es clinico.

El SDRC tipo | tiene los mismos criterios diagnésti-
cos que el SDRC tipo Il, siendo necesario
adicionalmente para diagnosticar el SDRC tipo Il la
presencia de dafo nervioso en el drea afectada.

El diagnéstico de ambos tipos de SDRC contiene
un criterio de exclusiéon que evita el diagndstico de
SDRC en pacientes con dolor y hallazgos anatémi-
cos, fisiolégicos y temporalmente proporcionados a
algun ofro tipo de lesién. Por ejemplo, un paciente
con neuralgia postherpética puede tener dolor y
alodinia, debilidad y cambios de color en la extremi-
dad; sin embargo, no cumple los criterios de SDRC al
existir la neuralgia postherpética y ser proporcional
en tiempo y cardcter a dicha enfermedad.

La Distrofia simpdética refleja se menciona como
equivalente al SDRC tipo |; sin embargo, el término
se considera transicional y no una sigla que explique
el proceso o etiologia del dolor.

Caracteristicas Clinicas

Para la época en que se describié como distrofia
simpdtica refleja, Veldman describié en una serie de
829 pacientes los signos y sintomas més frecuentes,
encontrando el dolor espontdneo (93%), cambios de
coloracién de la piel (91%), cambios de temperatura
(92%), limitacién del movimiento (88%) y edema (69%)
como los hallazgos clinicos més frecuentes’. También
se describié una mayor tendencia a la frialdad de la
extremidad con la mayor duracién de la enfermedad,
como también una mayor labilidad a los cambios
vasomotores con el ejercicio.

Dolor  Espontdneo

El SDRC tipicamente se siente como dolor espon-
tdneo en una extremidad. Este dolor usualmente ocu-
rre después del trauma en la extremidad, pero suele
ser desproporcionado en severidad, duracién y ex-
tensién al esperado por el curso clinico habitual del
trauma. Reportes de casos sugieren que aunque es
poco comun, puede ocurrir un sindrome doloroso
regional similar en el tronco y cara. Los descriptores
comunes usados por los pacientes son dolor queman-
te, ardor constante, vibracién, presiéon profunda o
dolor lancinante. Blumberg y Janig describieron un
componente ortostdtico para el dolor, con reduccién
del mismo cuando el miembro es elevado y aumento
cuando se mantiene abajo.

Alodinia e Hiperalgesia

Setenta a 80% de los pacientes tienen alterada la
sensibilidad cutdnea, lo cual se manifiesta como
alodinia o hiperalgesia®. Los pacientes con frecuen-
cia muestran comportamientos de protecciéon previ-
niendo el contacto o el roce, pueden abrigar la
extremidad evitando el frio.

Cuando existe un componente de dolor manteni-
do por el simpdtico, précticamente todos los pacien-
tes tienen hiperalgesia a estimulo frio, mientras que
la hiperalgesia a un estimulo mecdnico ocurre con
igual frecuencia en pacientes con dolor independien-
te del simpdtico. Menos del 40% de los pacientes con
dolor independiente del simpdtico presentan
hiperalgesia por la estimulacién con frio. Por lo tanto
esta prueba es sensible mas no especifica para el dolor
mantenido por el simpdtico. Pruebas sensitivas cuan-
titativas térmicas pueden ayudar a predecir cudles
pacientes tienen dolor mantenido por el simpdético y
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lograr alivio del dolor con procedimientos
simpatoliticos.

Edema

Los pacientes presentan edema de la extremidad,
el cual se observa hasta en 96% de los casos. Tam-
bién puede considerarse un signo de alteracién sim-
pética, dada la mejoria que presentan los pacientes
luego de bloqueo simpdético. Ademds de un compo-
nente vasomotor o inflamatorio, otra razén potencial
para el edema podria ser el desuso y la posicién pen-
diente de la extremidad. El edema continuo puede
contribuir al aspecto liso y brillante de la piel.

Cambios de color y temperatura (vasomotores)

La presencia de un miembro frio o caliente con
asimetria mayor o igual a un grado centigrado en la
superficie dorsal de la extremidad es considerado
como un signo de alteracién de la regulacién vascular.
La mayoria presentan diferencias de 2 a 3 grados
centigrados. En los estadios iniciales de la enferme-
dad la extremidad estd caliente con frecuencia, y fria
en los estadios posteriores. Se puede ademds obser-
var una piel pélida o con manchas moradas o aspec-
to moteado. A veces es descrito como si estuviese
caliente y rojo. Los estudios indican que las diferen-
cias en la temperatura en el SDRC son dindmicas y
estdn influenciadas por las condiciones ambientales.
Los cambios de color y temperatura no necesaria-
mente indican la presencia de dolor mantenido por
el simpdtico.

Cambios Sudomotores

Puede existir sudoracién aumentada en la regién
afectada, o por el contrario, a veces la piel puede
estar seca y escamosa.

Cambios motores

Puede observarse temblor distal, distonia, debili-
dad, movimiento reducido y rigidez de la articulacién.
Estos cambios motores pueden resultar en una mar-
cada limitacién funcional. Es poco claro si los sinto-
mas motores hacen parte de la presentaciéon clinica

de la enfermedad o son el resultado del desuso.
Cambios  tréficos

Adelgazamiento de la epidermis, piel brillante,
ufias delgadas y largas, rigidez en articulaciones y
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alteraciéon del vello pueden presentarse, especialmente
en fases avanzadas del sindrome y asociados a
alodinia severa.

Dolor  Miofascial

Asociado al dolor neuropdético en la extremidad,
puede haber dolor muscular por el desuso y por el
sobreuso de ofros grupos musculares, especialmen-
te con la afeccién por SDRC del brazo, hasta 70%. El
reconocimiento de este componente muscular es im-
portante para la rehabilitacién.

Alteraciones Sicoldgicas

Mas del 60% de los pacientes presentan depre-
sién durante la evaluacién. Los pacientes con SDRC
tipo | tienen mayor alteracién sicolégica. Los estudios
hasta hoy no han encontrado diferencias importan-
tes en cuanto a alteraciones sicolégicas entre los pa-
cientes con SDRC y otros tipos de dolor crénico’.

Pruebas  Diagndsticas

Dado el cardcter clinico del SDRC, no se han reco-
mendado exdmenes adicionales como requisito diag-
néstico. No se han descrito paraclinicos especificos
para el sindrome o para el monitoreo de la terapia'®.
En la radiografia simple se describen asociados al
SDRC la osteoporosis y una desmineralizacién de
pequenos huesos, particularmente con distribucién
periarticular. Sin embargo, este hallazgo se atribuye
al desuso mds que a una caracteristica especifica para
el sindrome.

La gammagrafia tiene una sensibilidad de 44 a
67%, especificidad de 86 a 92% y valor predictivo po-
sitivo de de 61 a 96% descrita en una serie de casos’;
sin embargo, en ofro estudio se encontré una especi-
ficidad de 53% para los que tuvieron gammagrafia
positiva'l.

La termografia puede documentar los cambios de
temperatura; sin embargo, se describen pruebas més
baratas para esta medicidn tales como los terméme-
tros infrarrojos o las bandas cutdneas.

La electromiografia y velocidad de conduccién tie-
nen utilidad para confirmar la sospecha de dafo
neural propia del SDRC tipo Il.

El bloqueo simpdtico no constituye una medida
diagnéstica de SDRC, dado que este Gltimo puede
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tener o no tener influencia del simpético, por lo tanto
es una medida terapéutica. Algunos autores incluso
piensan que la mayoria de los pacientes tienen dolor
independiente del simpdtico*. La analgesia que se
obtiene luego de un bloqueo de los ganglios simpati-
cos no necesariamente confirma la participacién ex-
clusiva de este sistema, dada la poca selectividad del
blogqueo anatémico y por lo tanto el alto nimero de
falsos positivos.

Se describen los bloqueos intravenosos regiona-
les con guanetidina y con fentolamina también para
definir si el dolor del SDRC es mantenido por el sim-
pético, no obstante ambas pruebas actualmente son
poco comunes en la préctica clinica.

Los efectos de la guanetidina estén relacionados
con su efecto noradrenérgico en los axones simpdti-
cos postgangliénicos, y deplecién de las reservas de
norepinefrina. Esto puede llevar a la estimulacién ini-
cial de los nociceptores, con lo cual frecuentemente
se observa como aumento del dolor durante la prue-
ba. Por lo tanto la guanetidina atenda o evita una
liberacién prolongada de la noradrenalina de los
axones postgangliénicos depletados por mdés de uno
o dos dias.

La prueba con fentolamina (un antagonista alfa
adrenérgico no selectivo) es positiva para dolor man-
tenido por el simpdtico luego de su aplicacién
intravenosa por 10 minutos si se obtiene un alivio
significativo del dolor. Se habla de que es mds especi-
fica para dolor mantenido por el simpdtico, pero
menos sensible debido a que la analgesia obtenida
en la prueba depende de las dosis.

Diagndstico  Diferencial

Muchos otros procesos patolégicos pueden pare-
cerse al SDRC tales como fracturas, vasoespasmo
traumético, celulitis, enfermedad de Raynaud,
tromboangitis obliterante y trombosis.

Otros estados dolorosos neuropéticos, como los
sindromes de atrapamiento, sindrome de sobreuso
ocupacional y neuropatia diabética, pueden compar-
tir algunas caracteristicas clinicas con el SDRC. Es
importante descartar otros diagndsticos antes de so-
meterse a tratamientos que pueden potencialmente
causar dafio al paciente.

Estado actual del diagndstico de Sindrome Doloro-
so  Regional Complejo

Los criterios diagnésticos propuestos por la IASP
en 1994 fueron elaborados por consenso, método
que una vez iniciado, requiere un proceso de valida-
cién sistemdtica producto de la investigacién, que
modifique los criterios iniciales y permita mejorar la
especificidad del diagnéstico'?.

Bruehl y colaboradores, luego de un proceso de
validacién externa (el cual permite diferenciar al SDRC
de otros tipos de dolor), sefalan una sensibilidad de
98% y una especificidad de solo 36%'""'2. Los resulta-
dos de este proceso de validacién sugieren que los
criterios actuales tienen adecuada sensibilidad (rara-
mente se excluye un caso de SDRC) pero tienen baja
especificidad, lo cual conduce a sobrediagnosticar el
sindrome. Uno de los aspectos de los criterios actua-
les de la IASP que compromete la especificidad es el
considerar los signos y sintomas vasomotores,
sudomotores y el edema como informacién redun-
dante y agruparlos indistintamente en el criterio 3°'3.

Las implicaciones de esta baja especificidad con-
sisten en que en el drea de investigacién, las medidas
que muestren ser efectivas pierden valor al correrse
el riesgo de que no se trate de un verdadero sindro-
me doloroso regional complejo, como también, el ries-
go y el alto costo de los tratamientos intervenidos que
podrian entonces no estar indicados.

Harden y un grupo de reconocidos investigadores
en el tema del diagnéstico de SDRC basados un ané-
lisis factorial de 123 pacientes que permitié agrupar
los signos y sintomas describen cuatro categorias
estadisticamente distintas que son: anormalidades en
el procesamiento del dolor (alodinia, hiperalgesia),
cambios vasomotores (color y temperatura), cambios
sudomotores y edema, y por Gltimo cambios moto-
res y tréficos's.

Recientemente se han propuesto luego de consenso
en la ciudad de Budapest nuevos criterios diagnésti-
cos para SDRC (Tabla 2). No obstante lo anterior, los
criterios diagndsticos de la IASP de 1994 siguen vi-
gentes hasta la fecha de esta revisién y los propo-
nentes del nuevo consenso estén trabajando en la
IASP para incluir un mejor diagnéstico del SDRC ba-
sado en estas modificaciones'. Los hallazgos de esta
nueva revisién indican que el incluir dos signos de las
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cuatro categorias y tres sintomas de cuatro, puede
resultar en una sensibilidad de 0,85 y especificidad
de 0,69.

En opinién de esta autora, el obtener una especi-

ficidad casi del doble con estos nuevos criterios para
SDRC justifica el cambio, especialmente si se trata

de

probar medidas terapéuticas en el dmbito de la

investigacién.
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Uso de opioides en el manejo del dolor secundario
a sindrome doloroso regional complejo

John Jairo Herndndez Castro, MD*

El sindrome doloroso regional complejo (SDRC) ha
sido definido como un conjunto de sintomas y signos
caracterizado por dolor intenso de tipo quemante,
alodinia, hiperpatia, edema, lesiones tréficas, mani-
festaciones de inestabilidad vasomotora, y un factor
precipitante conocido en el 80% de los casos (Perl, 1993;
Herndndez y Moreno, 2005). Por lo tanto, las caracte-
risticas del dolor que habitualmente lo acompafa son
de indole neuropdtico (Stanton-Hicks y cols., 2002).

Asu vez, el dolor neuropdtico ha sido definido por
el Comité de Taxonomia de la Asociacién Internacio-
nal para el Estudio del Dolor (IASP) como el dolor
iniciado o causado por una lesién primaria, o una
disfuncién del sistema nervioso. Se trata, generalmen-
te, de un sindrome doloroso crénico en el cual el fac-
tor generador del dolor se halla primariamente en
cualquier sitio a lo largo del recorrido de las vias
nociceptivas sin estimular, inicialmente, a los
nociceptores, a diferencia de lo que sucede en el do-
lor de tipo nociceptivo (DUhmke y cols., 2005;
Herndndez y cols., 2005; Moreno y Hernéndez, 2006).

El SDRC ha sido objeto recientemente de multiples
estudios que han resaltado su caracteristica condi-
cién de enfermedad sistémica que involucra el siste-
ma nervioso periférico, central raquimedular y central
cortical y subcortical (Herndndez, 2002). En si mis-
mo, el SDRC se puede considerar como una condi-
cién sistémica con manifestaciones de tipo
inflamatorio tanto a nivel periférico como central

Neurocirujano, Algesiélogo y Paliativista. Profesor Distinguido,
Unidad de Neurociencia. Director Centro de Medicina del
Dolor. Investigador Grupo Neuros. Facultad de Medicina,
Universidad del Rosario. Bogotd, Colombia.

“El mejor médico es aquel que reconoce
la inutilidad de la mayor parte de las medicinas”
Benjamin Franklin

(Herndndez y Moreno, 2005). Sin embargo, no es
posible considerar al SDRC como producto de un solo
mecanismo fisiopatolégico que afecta solo el sistema
nervioso. El SDRC cobija diversos trastornos del siste-
ma nervioso, endocrino, vascular y misculo-esquelé-
tico (Diaz y cols., 2004; Mantilla, 2006).

Todo lo anterior lleva a concluir, en primera instan-
cia, que su tratamiento no es fécil, y que las posibilida-
des de éxito son pocas si no existe un abordaje
interdisciplinario y multimodal (Herndndez, 1991). Una
de las posibilidades farmacolégicas para alivio del dolor
son los opioides (Stanton-Hicks y cols., 2002), aunque
no existe evidencia sobre su uso especificamente en
SDRC, pero si existe para el manejo del dolor
neuropdtico (Osenbach, 2004; Mantilla, 2006).

De todas formas, se encuentra completamente cla-
ro que la ferapia analgésica, que incluye a los opioides,
debe iniciarse lo més temprano posible, sobre todo
ante la presencia de dolor quemante, ardor o tipo “des-
garro”, y siempre teniendo claro que su objetivo es
facilitar el proceso de rehabilitacién de los pacientes
(Herndndez, 1993; Teasdall y cols., 2004).

Hasta 1993 se tenia la creencia de que los opioides
no eran 6ptimos ni adecuados para aliviar el dolor
neuropdtico; incluso se consideraban peligrosos
(Stanton-Hicks y cols., 2002). La evidencia actual de-
muestra que son medicamentos eficaces y seguros y
gue quizds su Unico inconveniente es que se requie-
ren, habitualmente, dosis més altas que las espera-
das para el dolor de origen nociceptivo (Sindrup y
Jensen, 1999; Dellejmin, 1999; Raja y cols., 2002;
Rowbotham y cols., 2003; Kalso y cols., 2004; Eisenberg
y cols., 2005; Dihmke y cols., 2005; Berthelot, 2006).
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En este articulo revisaremos los medicamentos del
tipo opioide que mds se acomodan para manejar esta
condicién patolégica.

Mecanismo de accion de los opioides

Los opioides actian sobre receptores Mu, Delta y
Kappa, tanto centrales como periféricos, desarrollan-
do una serie de acciones analgésicas plenamente re-
conocidas para el alivio del dolor nociceptivo.
Igualmente, producen una serie de efectos colatera-
les como estreAimiento, ndusea y vémito, prurito,
euforia, somnolencia, depresién respiratoria, situa-
ciones reales que deben conocerse y prevenirse (Kalso
y cols., 2004).

Pero no son estas acciones las que mds se tienen
en cuenta al utilizarlos como neuromoduladores, es
decir, como analgésicos para alivio del dolor
neuropdtico:

1. Cierran canales de calcio presindticos depen-
dientes de voltaje (Beydoun y Backonja, 2003;
Harden, 2004).

2. Producen hiperpolarizacién postsindptica, con
inhibicién de neuronas igualmente postsindpti-
cas debido a apertura de canales de potasio
(Beydoun y Backonja, 2003).

3. En el asta posterior bloquean la transmisién de
sefiales nociceptivas inhibiendo la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (DGhmke y cols.,
2005).

4. En circuitos supraespinales bloquean y activan
los vias descendentes inhibitorias (Beydoun y
Backonja, 2003)

5. Bloquean canales de sodio voltaje-dependien-
tes (Haeseler y cols., 2006).

Todas estas caracteristicas no se encuentran pre-
sentes en todos los opioides, razones por las cuales
se debe escoger muy bien el medicamento, para lo
cual hay que conocer perfectamente su farmacologia.

Opioides

Tramadol. Es un opioide atipico y agonista parcial
(Keating, 2006). En Europa se utiliza desde 1977, pero
la FDA sélo lo autorizé para EUA a partir de 1995.
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Se le reconocen plenamente tres importantes me-
canismos de accién para el control del dolor
neuropdtico:

- Ocupa los receptores Mu. Tiene accién anal-
gésica central y no inhibe prostaglandinas.

- Inhibe la recaptacién de serotonina y nora-
drenalina en el asta dorsal de la médula espi-
nal, manteniendo los mecanismos de inhibicién
descendente (Beydoun y Backonija, 2003; Grie-
go, 2006).

- Inhibe canales de sodio voltaje-dependientes
(Haeseler y cols., 2006), por lo cual su benefi-
cio frente a la alodinia estd comprobado
(Sindrup y Jensen, 1999).

Estas tres propiedades lo hacen apto para actuar
sobre mecanismos de sensibilizacién periférica y so-
bre el sistema de control endégeno del dolor. Es por
esta razén que se le considera como el opioide de
primera linea para ser utilizado en dolor neuropético
(Herndndez, 1992; Herndndez y Moreno, 2005;
Dihmke y cols., 2005).

Sus efectos colaterales mds frecuentes son ndu-
sea, vémito, mareo, boca seca, y sedacién, con un

NNH definido de 7,7 (Dihmke y cols., 2005).

La FDA autorizé su utilizacién en pacientes con
dolor crénico no oncoldgico a partir del mes de sep-
tiembre del afio 2005.

Codeina. Es una pro-droga. Es metabolizada por
via hepdtica a través de la citocromo P450 2Dé6 hacia
metilmorfina, y finalmente hacia su metabolito activo

(morfina) (Ruiz y Herndndez, 2005).

No existen estudios de evidencia que avalen este
medicamento para su uso en dolor neuropético. Sin
embargo, su accién central hacia el sistema de con-
trol enddégeno del dolor hace que pueda llegar a ser
efectiva en algunos pacientes (Eisenberg y cols., 2005).
Su inconveniente mds importante se encuentra cen-
trado hacia la deficiencia congénita de CYP-450 2Dé
gue se observa en aproximadamente el 10% de la
poblacién latinoamericana, situacion que la puede
dejar inactiva en algunos enfermos (Ruiz y Herndndez,

2005).

Alta cantidad de medicamentos puede interferir
en su accién como lo son cimetidina, fluoxetina,
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paroxetina, propanolol, haloperidol, antidepresivos
triciclicos, celecoxib, situacién que debe ser tenida en
cuenta al formular.

Hidrocodona. Es también una pro-droga que si-
gue la misma via metabdlica mencionada para la
codeina. Esta se convierte en oxicodona, siendo esta
la forma en la cual termina produciendo su accién

(Ruizy Herndndez, 2005).

Tiene los mismos inconvenientes mencionados
para la codeina, pero actda sobre mecanismos de
sensibilizacién central al ocupar receptores NMDA.

Metadona. Es un “viejo” medicamento que ha
venido siendo redescubierto en los Gltimos afios. Es
un agonista de receptores de opioide bastante po-
tente, que necesariamente requiere ser titulado (Altier
y cols., 2005). Actia sobre mecanismos de sensibili-
zacién central antagonizando los receptores NMDA
en el asta dorsal de la médula espinal (Sandoval y
cols., 2005; Altier y cols., 2005), y también inhibe la
recaptaciéon de serotonina y noradrenalina al igual
que el tramadol (Davis y Walsh, 2001; Toombs y Kral,
2005). Bien documentado como efectivo en el alivio
del dolor neuropdtico (Eisenberg y cols., 2005).

Es una excelente opcién cuando se debe ascender
del segundo al tercer peldano de la escalera
analgésica propuesta por la OMS. Se le considera
como opioide de segunda linea cuando se trata del
tratamiento del dolor neuropdtico a largo plazo ya
gue posee una baja tasa de tolerancia (Sandoval y
cols., 2005). Posee un metabolismo amplio que dura
de 8 a 36 horas (Herndndez, 2002).

Oxicodona. Es otro opioide del grupo de los
agonistas, semisintético, con gran biodisponibilidad
oral y el doble de la potencia de la morfina (Griego,
2006), que posee las presentaciones de liberacién
répida y lenta. Posee una moderada tasa de toleran-
cia, con un metabolismo que oscila entre 8 y 24 horas.

Es una interesante alternativa para realizar rota-
cién de opioides, ya que actla sobre receptores
NMDA de la médula espinal al igual que la metadona
(Baron, 2005; Herndndez y Moreno, 2005), con ex-
celente alivio de la hiperalgesia (Eisenberg y cols.,
2005).

Morfina. Es el mds antiguo y més estudiado de
los opioides. Es el principal responsable de la

opiofobia, que en la mayoria de los casos se convier-
te en morfinofobia, sobre todo por parte de los pa-
cientes y sus familiares. Agonista puro por excelencia.

Su accién sobre el dolor neuropdtico no es muy
clara ya que la Unica accién comprobada es sobre el
sistema de control endégeno del dolor fomentando
la hiper-produccién de endorfinas en la sustancia gris
periacueductal y ndcleo magno del rafé (Biel y Pan,
2005), pero su eficacia en el alivio del dolor
neuropdtico estd plenamente comprobada (Eisenberg
y cols., 2005). No se recomienda como de primera
linea, aunque es un buen elemento para titular
opioides en fase aguda o de reagudizacién para lue-
go rotar a uno de mayor especificidad. Se requiere
de dosis mds altas que las requeridas para el dolor
nociceptivo (Herndndez y Moreno, 2005).

Ademdés, su uso prolongado y a dosis altas puede
llevar a estados de hiperalgesia que suelen ser de muy
dificil diagnéstico y tratamiento (Ossipov y cols., 2005)

Existe buena evidencia de su eficacia por via
intratecal (Njee y cols., 2004), siendo esta una buena
opcién para tratamiento en caso de no mejoria por
otras rutas de administraciéon de opioides.

Otros Opioides. Ultimamente se han reconocido
los verdaderos beneficios del fentanilo y el alfentanilo
(Eisenberg y cols., 2005), ya que bloquean canales
de sodio de la misma forma que lo hace el tramadol
(Haeseler y cols., 2006), aparte de mostrar una alta
eficacia al actuar sobre la hiper-produccién de
endorfinas (Taylor, 2005).

La hidromorfona posee las mismas propiedades
gue la morfina, y puede utilizarse en la fase de titula-
cién (Gupta y Sathyan, 2007).

La buprenorfina transdérmica, opioide parcial-
mente agonista (Myers y cols., 2005), adn no posee
estudios que validen su verdadera importancia en
dolor neuropdético, aunque las experiencias iniciales
muestran que puede ser una opcién para utilizar a
largo plazo (Likar y Sittl, 2005).

Recomendaciones para  formular  opioides

Vale la pena recordar que debemos tener pard-
metros claros al momento de prescribir estos impor-
tantes elementos terapéuticos, vélidos siempre ante
el dolor neuropético y el dolor nociceptivo.
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. Formular siempre a intervalos regulares (Kalso

y cols., 2003). Nunca segin dolor (Ruiz y
Herndndez, 2005). Para esto se debe conocer
perfectamente la farmacocinética vy
farmacodinamia del medicamento.

. Siempre explicar al paciente y su familia las ra-

zones de la prescripcién (Kalso y cols., 2003).
Se tiene en la mente que estos medicamentos
se utilizan Unicamente en enfermos terminales

(Bloodworth, 2005).

. Siempre explicar y adelantarse a los efectos

colaterales (McNicol, 2007). Los pacientes y sus
cuidadores deben siempre tener la posibilidad
de una consulta répida (por via telefénica) ante
la presencia de signos y sintomas indeseables
y de dificil manejo (Bloodworth, 2005). Los mds
frecuentes son ndusea (NNH 3,6), estrefimien-
to (NNH 4,6), somnolencia (NNH 5,3), vémito
(NNH 6,2) y mareo (NNH 6,7) (Eisenberg y
cols., 2005).

. No se deben formular opioides sin seguimien-

to del paciente (Kalso y cols., 2003). La posibi-
lidad de sindrome de abstinencia y de adiccién
hacen que debamos tener control de la situa-
cién y posibilidad de localizar nuestros enfer-
mos (Kalso y cols., 2004). Si existe la menor
posibilidad de pobre control es preferible no
formularlos.

. Siempre tratar los pacientes de forma

interdisciplinaria, y esto incluye la evaluacién
psicolégica (Kalso y cols., 2003). Debemos siem-
pre detectar pacientes de alto riesgo de
adiccién, o con antecedentes de abuso (Chao
y Nestler, 2004).

. Firmar consentimiento informado (Arnold,

2006). Ante la opiofobia existente dentro del
personal del érea de la salud y los pacientes
con sus cuidadores, es preferible que queden
claras las razones de la prescripcién y todos
los efectos colaterales y complicaciones para que
sean aceptadas por el enfermo (Dews y
Mekhail, 2004).

. Luego de adquirir la dosis individual por titula-

cién, y probar una adecuada tolerabilidad, se
recomienda rotar a las formas de liberacién
lenta, bien sea por via oral o por via transdér-
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mica. Estas formas son ideales para uso créni-
co ya que hacen que sea mds facil de cumplir
la prescripcidn por parte de los pacientes
(Chao, 2005).

8. Siempre combinar los opioides con otros
neuromoduladores, bien sea anticonvulsivantes
o antidepresivos siempre y cuando no se en-
cuentren contraindicados (Gilron y cols., 2005).
De esta forma se optimiza la analgesia ya que
se actéa sobre diferentes mecanismos
fisiopatolégicos, se disminuye la dosis de los
medicamentos, y se minimizan los efectos co-
laterales (Zepeda y cols., 2001; Beydoun y
Backonja, 2003).

9. Sino hay répida y adecuada respuesta, se debe
pasar lo mds pronto posible al intervencionismo
para evitar los cambios tréficos (secuelas) de la
entidad. Se debe tener en cuenta que existe
hasta un 58% de enfermos que no responde
adecuadamente al manejo farmacolégico Uni-
co, por lo cual la terapia multimodal es la que
se impone (Burton y cols., 2004)

Conclusiones

Los opioides son medicamentos que deben tener-
se en cuenta al momento de prescribir analgesia en
caso de SDRC, continuando el modelo de utilizaciéon
de medicamentos segun el mecanismo fisiopatolégico
predominante (Beydoun y Backonja, 2003):
neuromoduladores de la sensibilizacién periférica (ca-
nales de sodio), neuromoduladores de la sensibiliza-
cién central (canales de calcio y receptores NMDA), y
neuromoduladores del sistema de control endégeno
del dolor.

Bibliografia

Altier D, Dion D, Boulanger A, Choiniére M. Management of chronic
neuropathic pain with methadone: a review of 13 Cases. Clin
J Pain 2005; 21: 364-369.

Arnold RM, Han PKJ, Seltzera D. Opioid contracts in chronic non-
malignant pain management: objectives and uncertainties.
Am J Med 2006; 119: 292-296.

Baron R. Neuropathic pain — from mechanisms to symptoms to treat-
ment: an update. Int J Pain Med Palliat Care 2005; 5: 1-8.

Berthelot JM. Actualités dans le traitement des algodystrophies. Rev
Rhumat 2006; 73: 881-886.

Beydoun A, Backonja MM. Mechanistic stratification of antineuralgic
agents. J Pain Symptom Manage 2003; 25: S18-S30.



John Jairo Herndndez Castro: Uso de opioides en el manejo

complejo

Biel B, Pan ZZ. Increased glutamate synaptic transmission in the
nucleus raphe magnus neurons from morphine-tolerant rats.
Molecular Pain 2005; 1: 7.

Bloodworth D. Issues in opioid management. Am J Phys Med Rehabil
2005; 84: S42-S55.

Burton AW, Hassenbusch Il SJ, Warneke C, et al. Complex regional
pain syndrome (CRPS): survey of current practices. Pain Prac-
tice 2004; 4 (2): 74-83.

Chao J. Retrospective analysis of morphine sulphate sustained-re-
lease capsules in patients with chronic, nonmalignant Pain.
Pain Medicine 2005; 6 (3): 262-265.

Chao J, Nestler EJ. Molecular neurobiology of drug addiction. Annu
Rev Med 2004; 55: 113-132.

Davis MP Walsh D. Methadone for relief of cancer pain: a review of
pharmacokinetics, pharmacodynamics, drug interactions and
protocols of administration. Support Care Cancer 2001; 9:
73-83.

Dellemijn P Are opioids affective in relieving neuropathic pain?
Pain 1999; 80: 453-462.

Dews TE, Mekhail N. Safe use of opioids in chronic noncancer pain.
Clev Clinic J Med 2004; 71 (11): 897-904.

Diaz PA, Plancarte R, Tamayo AC. Sindrome doloroso regional
complejo. Estado actual. Cir Ciruj 2004; 72 (3): 225-238.

Dihmke RM, Cornblath DD, Hollingshead JRF. Tramadol for neuro-
pathic pain (review). Cochrane Collaboration 2005; (2).

Eisenberg E, McNicol ED, Carr DV. Efficacy and safety of opioid
agonists in the treatment of neuropathic pain of nonmalignant
origin. Systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. JAMA 2005; 293 (24): 3043.

Gilron |, Bailey JM, Tu D, et al. Morphine, gabapentin, or their
combination for neuropathic pain. NEJM 2005; 352: 1324-
1334.

Criego JM. Medicamentos en dolor neuropdtico. En: Herndndez JJ,
Moreno C (eds). Dolor Neuropético: fisiopatologia, diagnéstico
y manejo. Ediciones Rosaristas 2006: 45-65.

Gupta S, Sathyan G. Providing constant analgesia with
hydromorphone. J Pain Symptom Manage 2007; 33: S19-524.

Haeseler G, Foadi N, Ahrens J, et al. Tramadol, fentanyl and sufentanil
but not morphine block voltage-operated sodium channels.
Pain 2006; 126: 234-244.

Harden RN. Pharmacotherapy of complex regional pain syndrome.
Am J Phys Med Rehabil 2005; 84: S17-528.

Herndndez JJ. Distrofia simpdtica refleja. Rev Col Med Fis Reh 1991;
8(1): 12-18.

Herndndez JJ. Distrofia simpdtica refleja, un reto para el médico.
Memorias, | congreso iberoamericano de medicina general,
encuentro de dos mundos. 1992; 15-1 a 15-15.

Herndndez JJ. Experiencias con distrofia simpdtica refleja. Rev Fac
Med U Nal Col 1993; 41 (3): 125-130.

Hernédndez JJ. Sindrome doloroso regional complejo, diagnéstico y
tratamiento dificiles. Dolor 2002: 107-115.

Herndndez JJ, Moreno C. Dolor neuropdtico. En: Herndndez JJ,
Moreno C (eds). Medicina del Dolor. Ediciones Rosaristas 2005:
261-292.

Hernédndez JJ, Palacios L, Carrefio JN. Racionalidad en el manejo de
medicamentos en pacientes con dolor neuropético. Postgradu-
ate Medicine Espafiol 2005, Edicién Especial IPMA: 187-191.

del dolor secundario a sindrome doloroso regional 43

Kalso E, Allan L, Dellemijn PLI, et al. Recommendations for using
opioids in chronic non-cancer pain. Europ J Pain 2003; 7:
381-386.

Kalso E, Edwards JE, Moore RA, McQuay HJ. Opioids in chronic
non-cancer pain: systematic review of efficacy and safety. Pain
2004, 112: 372-380.

Keating GM. Tramadol sustained-release capsules. Drugs 2006; 66
(2): 223-230.

Kikar R, Sittl R. Transdermal buprenorphine for treating nociceptive
and neuropathic pain: four case studies. Anesth Analg 2005;
100: 781-785.

Mantilla C. Sindrome doloroso regional complejo. En: Herndndez
JJ, Moreno C (eds). Dolor Neuropdtico: fisiopatologia,
diagnéstico y manejo. Ediciones Rosaristas 2006: 214-237.

McNicoll E. Opioid side effects. Pain Clin Updates 2007; 15 (2): 1-4.

Moufawad S, Malak O, Mekhail NA. Epidural infusion of opiates
and local anesthetics for complex regional pain syndrome.
Pain Practice 2002; 2 (2): 81-86.

Myers D, Augustyniak M, Molea J. Buprenorphine for pain manage-
ment physicians: a dilemma or a therapeutic alternative? Tech
Reg Anesth Pain Manag 2005; 9: 216-220.

Nijee TB, Irthum B, Roussel P Peragut JC. Intrathecal morphine infu-
sion for chronic non-malignant pain: a multiple center retro-
spective survey. Neuromodulation 2004; 7 (4): 249-259.

Osenbach RK. Complex regional pain syndromes. Semin Neurosurg
2004; 15(1): 81-92.

Ossipov MH, Lai J, King T, et al. Underlying mechanisms of prono-
ciceptive consequences of prolonged morphine exposure.
Biopolymers (Pept Sci) 2005; 80: 319-324.

Perl E. Causalgia: Sympathetically-Aggravated chronic pain from
damaged nerves. Pain Clinical Updates 1993, 1 (4): 1-4.

Rowbotham MC, Twilling L, Davies PS. Oral opioid therapy for chro-
nic peripheral and central neuropathic pain. NEJM 2003; 348
(13): 1223-1232.

Ruiz F, Herndndez JJ. Farmacologia de los analgésicos. En: Herndndez
JJ, Moreno C (eds). Medicina del dolor. Ediciones Rosaristas
2005: 74-96.

Sandoval JA, Burlan AD, Mailis A. Oral methadone for chronic
noncancer pain. A systematic literature review of reasons for
administration, prescription patterns, effectiveness, and side
effects. Clin J Pain 2005; 21: 503-512.

Sindrup SH, Jensen TS. Efficiency of pharmacological treatments of
neuropathic pain. Pain 1999; 83: 389-400.

Stanton-Hicks MD, Burton AW, Bruehl SP, et al. An updated interdis-
ciplinary clinical pathway for CRPS: report of an expert panel.
Pain Practice 2002; 2 (1): 1-16.

Taylor DR. The pharmacology of fentanyl and its impact on the man-
agement of pain. Medscape Neurol Neurosurg 2005; 7 (2).

Teasdall RD, Smith BR, Koman LA. Complex regional pain syndrome.
Clin Sports Med 2004; 23: 145-155.

Toombs JD, Kral LE. Methadone treatment for pain states. Am Fam
Physician 2005; 71: 1353-1358.

Zepeda TC, Herndndez JR, Tenopala S, et al. Manejo del dolor
neuropdtico en el paciente diabético con tramadol via oral
comparado con la administracién del mismo asociado a la
amitriptilina o gabapentina. Rev Mex Anest 2001; 1 (2).



44 Revista Oficial de la Asociacion Colombiana para el Estudio del Dolor

2008

Vol. 3 Nimero 1

Sindrome doloroso regional complejo.
Mecanismo de accion de los antidepresivos

Juan Carlos Acevedo Gonzalez*, Maria Lorena Salazar Arroyo**, Paula Andrea Téllez Cortés**, Miguel Berbeo***,

Oscar Feo**** Roberto Diaz*****

El sindrome doloroso regional complejo (SDRC)
se define como una patologia dolorosa que usual-
mente se desarrolla luego de un evento nocivo ini-
cial, que no esta limitado solo a la distribucién de
un nervio periférico y aparentemente es despro-
porcionada al evento causante. Tiene edema, cam-
bios en el flujo sanguineo de la piel, actividad
sudomotora anormal en la region de dolor, alodinia
o hiperalgesia, y otros cambios distréficos. Cuando
tiene su origen en una lesién nerviosa periférica el
dolor no tiene la distribuciébn segmentaria corres-
pondiente, es mucho mas amplio y extenso.

La International Association for Study of pain (IASP)
define este sindrome como la “variedad de condicio-
nes dolorosas de localizacidn regional, posteriores a
una lesion, que presentan predominio distal de sin-
tomas anormales, excediendo en magnitud y dura-
cién al curso clinico esperado del incidente inicial.
Ocasiona con frecuencia un deterioro motor impor-
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tante, con una progresién variable en el tiempo, cau-
sado por una lesidn primaria o por una disfuncion
del sistema nervioso periférico”.

Existen dos tipos: el SDRC tipo | y tipo Il (Tabla 1).
SDRC tipo | (Distrofia simpatica refleja)

Se produce después de un evento nocivo inicial. El
dolor espontaneo, alodinia o hiperalgesia ocurre al-
rededor del territorio de uno o varios nervios
periféricos y es desproporcional al evento desenca-
denante. Hay o ha habido evidencia de edema, anor-
malidades en el flujo sanguineo de la piel o en la
actividad sudomotora del area involucrada.

SDRC Tipo Il (Causalgia)

Sigue a una lesion neuroldgica. Su presentacion
estd mas limitada a una articulacion o area asocia-
da con un evento nocivo. El dolor espontaneo,
alodinia o hiperalgesia generalmente esta limitado
al area involucrada, pero puede extenderse a la re-
gién distal o proximal, sin que coincida con el
dermatoma especifico o de distribuciéon del nervio
periférico. El edema es variable e intermitente, los
cambios en el flujo sanguineo de la piel, la tempera-
tura y la actividad sudomotora son desproporcio-
nados con el evento desencadenante y estan
presentes en el area involucrada.

1. Signos y sintomas

Se describen tres estadios evolutivos en el SDRC:
(1) la fase aguda que comprende de 0-3 meses, (2)
una fase distréfica, a partir de los 3 meses y (3) una
fase atrdfica a partir de los 6 meses a un afio de
evolucidn. Las caracteristicas de estos estadios se des-
criben en la Tabla 2.
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Sintomas

Caracteristicas

Sindrome doloroso regional complejo
tipo I.

Dolor.

Alodinia.

Hiperalgesia.

Alteraciones vasomotoras de la zona
afectada (Edema, alteraciones cutaneas o
del flujo sanguineo, alteraciones
sudomotoras).

Existencia de un episodio nocivo.

No se limita a la distribucion de un nervio
periférico.

Desproporcionada al agente causal.

Sindrome doloroso regional complejo
tipo II.

Dolor.

Alodinia.

Hiperalgesia.

Alteraciones vasomotoras de la zona
afectada (Edema, alteraciones cutaneas o
del flujo sanguineo, alteraciones
sudomotoras).

Existencia de lesién de un nervio periférico.
No se limita a la distribuciéon de un nervio
periférico.

Desproporcionada al agente causal.

No son necesarias para el diagnéstico

Tomado de: Otero Alvaro A., Pérez Caballero A., Gomez Castersana F. Tratamiento Farmacolégico del sindrome doloroso regional
complejo de las extremidades como causa de dolor neuropético. Rev. Cli. Esp. 2004; 204 (9): 486-494.

Tabla 2. Estadios clinicos del sindrome doloroso regional complejo.

Fases del SDRC

Signos y Sintomas Clinicos

Hallazgos Radiol6gicos

Dolor neuropético.
Intolerancia al frio.
Piel caliente.

Fase aguda (0-3 meses)

Aumento sudoracion.
Tumefaccién articular.

Radiologia negativa.
Gamagraffa con aumento de la
captacion periarticular.

Dolor neuropatico.
Piel fria y brillante.
Cianosis.

Pérdida del vello.

Fase distréfica (>3meses)

Osteopenia subcondral.
Gamagrafia con aumento de la
captacion periarticular.

Biopsia de tejidos: aumento de la
fibrosis y proliferacién sinovial en
ausencia de reaccién inflamatoria.

Poco dolor.
Aspecto ciandtico.
Brillante.

Palidez cutanea.

Fase Atrofica (De 6 meses a un afio)

Pérdida de pliegues cutaneos.
Pérdida de movilidad.

Atrofia muscular.

Radiografia: Osteoporosis.

Tomado de: Otero Alvaro A., Pérez Caballero A., Gomez Castersana F. Tratamiento Farmacolégico del sindrome doloroso regional
complejo de las extremidades como causa de dolor neuropatico. Rev. Cli. Esp. 2004; 204 (9): 486-494.

Los sintomas principales del SDRC son:

Dolor Neuropatico. Se describe como paroxisti-
co, lancinante, quemante, disestésico que apa-
rece antes estimulos que habitualmente no son
dolorosos, que suele asociarse a déficit sensiti-
VOos y persiste tras la curacion de la lesion tisular.

Edema. Se manifiesta por aumento de volumen
de las partes distales que impide la movilidad.

Alteraciones vasomotoras. Son constantes en el
SDRC Tipo Il, mas no siempre en el tipo |. Gene-

ra cambios en la temperatura cutanea, y la su-
doracion, habitualmente por aumento del estrés.

Limitaciones de la movilidad articular. Inicial-
mente la limitaciéon de la movilidad es secun-
daria a evasién del dolor, posteriormente se
torna rigida por retraccion capsulo-ligamen-
taria secundaria a la inmovilidad prolongada.

Atrofia muscular. Aparece en casos de larga
evolucidn, y se asocia a imagen radioldgica de
osteoporosis en parche, circunscrita a la zona
afectada.
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2. Origen del dolor

Aunque se conoce poco sobre la fisiopatologia del
SDRC, se han postulado multiples teorias. Algunas
de ellas incluyen: acoplamiento simpatico sensitivo en
la periferia, mecanismos periféricos y centrales, alte-
racion en la modulacion natural de opiaceos en los
ganglios simpdaticos regionales, teoria inflamatoria,
mecanismos psicofisiolégicos e incremento de recep-
tores adrenérgicos locales.

Una de las teorias mas aceptadas actualmente
es la propuesta por Wesselman y Raja, quienes
plantean que existe una lesién inicial que activa
los nociceptores y conlleva a alteraciones en los
mecanismos moduladores espinales resultando
esto en sensibilizacién de neuronas centrales. La
interaccion simpatico-sensitiva produce actividad
incrementada en las neuronas nociceptivas que
ayudan a mantener la sensibilizacion central. Asi,
las neuronas del asta dorsal sensibilizadas podran
ser entonces activadas, por aferentes mecanore-
ceptivos de bajo umbral, resultando en alodinia o
hiperalgesia.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de Kozin et al. y criterios de la IASP.
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3. Criterios clinicos

No existe unanimidad en cuanto a los criterios
necesarios para el diagnéstico de esta entidad; sin
embargo, los mas aceptados son los propuestos por
Kozin y cols. No obstante la IASP propone nuevos
criterios para evitar el sobrediagndstico de este sin-
drome. Estos criterios se citan en la Tabla 3.

La propuesta actual es la de emplear un algorit-
mo para orientar el proceso diagnéstico.

Para confirmar el cuadro deben presentarse los
siguientes criterios mayores:

1. Dolor desproporcionado respecto al evento inicial.
2. Alodinia o hiperalgesia.

3. Flujo sanguineo anormal en la extremidad afec-
tada (cambios de coloracién y asimetria de tem-
peratura mayor a un grado).

4. Edema localizado.

Ademas debe cumplir cuatro de los siguientes cri-
terios menores:

Criterios diagndsticos de Kozin

Criterios de la IASP

1. Dolor y sensibilidad de una extremidad.

2. Sintomas o signos de inestabilidad vasomotora:
- Fenébmeno de Raynaud.
- Piel fria y palida.
- Piel caliente.
- Hiperhidrosis.

3. Tumefaccion de la extremidad:
- Edema con o sin févea.

4. Cambios atroéficos en la piel:
- Atrofia.
- Descamacion.
- Hipertricosis.
- Pérdida de pelo.
- Cambios ungueales.
- Engrosamiento aponeurosis palmar.

Definida: 4 criterios.
Probable: criterios 1, 2y 3.
Posible: criterios 1y 2.

1. Existencia de episodio nuevo previo desencadenante.

2. Presencia de dolor espontaneo o alodinia/ hiperalgesia, no
limitado a la distribucion territorial del nervio y
desproporcionado al episodio desencadenante.

3. Existencia de edema previo al momento del diagndstico,
alteracion del flujo sanguineo cutaneo o actividad
sudomotora alterada en la regién dolorosa.

4. Ausencia de otras condiciones que puedan explicar el
cuadro doloroso y la disfuncién.

Tomado de: Otero Alvaro A., Pérez Caballero A., Gomez Castersana F. Tratamiento Farmacol6gico del sindrome doloroso regional
complejo de las extremidades como causa de dolor neuropatico. Rev. Cli. Esp. 2004; 204 (9): 486-494.



Juan Carlos Acevedo Gonzalez & Cols.: Sindrome doloroso regional complejo. Mecanismo de accion de los 47

antidepresivos

Cambios distréficos de la piel.
Funcién motora alterada.
Funcién sudomotora anormal.

Bloqueo simpatico positivo.

a > W nNoE

Gamagrafia 6sea de tres fases positiva (muestra
una hipercaptacion respecto al area contralateral).

6. Funcioén sensitiva anormal.
7. Osteopenia.

Lo importante es realizar un diagnéstico tempra-
no y en forma multidisciplinaria para obtener los
mejores resultados de recuperacién funcional.

4. Tratamiento

El tratamiento del SRC debe incluir un enfoque multi-
disciplinario que contemple los aspectos psicolégicos, de
rehabilitacion fisica y el tratamiento médico en si.

Dentro del tratamiento médico se incluye el blo-
queo simpatico y el tratamiento farmacologico dirigi-
do principalmente al manejo del dolor y a la
recuperacion de la funcionalidad.

El adecuado tratamiento del dolor es fundamen-
tal para lograr una movilidad temprana.

Los medicamentos propuestos actualmente para
el manejo del SDRC incluyen:

- Antiarritmicos como la mexiletina.

- Anticonvulsivantes como el gabapentin, la
carbamazepina y la pregabalina.

- Antidepresivos como la amitriptilina.

- Betabloqueadores.

- Bloqueadores de los canales de calcio.
- Esteroides.

- Opioides.

- Anestésicos locales y topicos.

- Y otros como la capsaicina topica, manitol,
antagonistas serotoninérgicos y antagonistas
alfa adrenérgicos.

5. Utilidad de los antidepresivos

Existen multiples teorias para explicar el mecanis-
mo de accidn de los antidepresivos en el manejo del
dolor, basandose en su actividad bioquimica. Es im-
portante mencionar que la actividad analgésica con
estos medicamentos se logra a dosis menores y nive-
les plasméaticos menores de las necesarias para el
manejo de la depresion. De esta forma, los efectos
analgésicos ocurren mas rapidamente que los efec-
tos antidepresivos.

< Inhibicion  descendente  monoaminérgica

El mecanismo analgésico se basa en la habilidad
para inhibir la recaptacion presinaptica de trasmiso-
res monoaminérgicos, principalmente serotonina y
noradrenalina, aumentando la disponibilidad de es-
tos en la hendidura sinaptica. La relacion entre el
incremento en los niveles de monoaminas y la gene-
racion de analgesia esta basada en la presencia del
sistema inhibitorio descendente, en los que la
noradrenalina y la serotonina son factores fundamen-
tales, para la inhibicion central del dolor y en la trans-
mision de las sefiales aferentes del mismo. Estas dos
vias descendentes son conocidas como uno de los

elementos del sistema analgésico enddgeno.

Las vias serotoninérgicas y noradrenérgicas no solo
inhiben la transmision nociceptiva por los procesos
de inhibicion descendente, sino que también poten-
cian mecanismos facilitadores de la transmisién de la
sefial inhibitoria.

Es importante mencionar que la estimulacién de
una sola estructura supraespinal, ya sea serotoninér-
gica o noradrenérgica, estimula simultaneamente los
dos sistemas de inhibicién descendente. Aunque los
principales neurotransmisores involucrados en el sis-
tema inhibitorio descendente son la noradrenalina y
la serotonina, existen otros trasmisores implicados en
este sistema analgésico.

Ademas de su actividad presinaptica se ha demos-
trado que los antidepresivos pueden interactuar con
los receptores postsinapticos, bloqueando receptores
alfaadrenérgicos, histaminérgicos y colinérgicos. Es-
tas interacciones juegan un papel importante en el
efecto antinociceptivo pero al mismo tiempo son res-
ponsables de la mayoria de los efectos secundarios
de estos medicamentos, disminuyendo asi la toleran-
cia a estos medicamentos.
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Aunque la hipétesis monoaminérgica es la teo-
ria analgésica mas estudiada y aceptada como me-
canismo de accidn analgésico de los medicamentos
antidepresivos se han encontrado hallazgos recien-
tes en los que se reporta que los antidepresivos tam-
bién interactdan con el sistema opioide. Actian como
antagonistas del receptor NMDA (Receptor especifi-
co para el Glutamato) y bloquean los canales de
calcio a nivel pre y postsinaptico; siendo estas inter-
acciones bioquimicas también responsables de su
efecto analgésico.

Estudios iniciales mostraban que los antidepresivos
tricicliclos tenian poca afinidad por los receptores
opioides; sin embargo, estudios recientes demuestran
que la Venlafaxina y Mirtazapina, antidepresivos de
nueva generacion, potencian su propiedad analgésica
por medio de mecanismos opioides. Estos han mos-
trado potenciar la analgesia mediada por opioides
cuando se administran con agonistas opioides selec-
tivos y son igualmente significativamente inhibidos por
antagonistas opioides selectivos.

Estos hallazgos sugieren que los antidepresivos
triciclicos producen antinocicepcién parcialmente por
el sistema opioide endégeno.

Se cree que los antidepresivos interactian con el
sistema opioide induciendo la liberacion de los opioi-
des enddgenos, ya que se ha visto un aumento en
los niveles de opiodes enddgenos, y un aumento en
la cantidad de receptores opioides con la administra-
cion crénica de antidepresivos.

Por otra parte se ha propuesto que los antidepresivos
triciclicos tienen un efecto similar a los antagonistas
del receptor NMDA. Este receptor estd ampliamente
implicado en la transmisién del dolor mediada por el
Glutamato. Al bloquear el receptor NMDA la via de
amplificacién del dolor es inhibida por los anti-
depresivos.

Estudios recientes han planteado que los antide-
presivos también pueden inhibir canales idnicos. El
efecto antidepresivo estaba relacionado con la inhi-
bicién de los canales de calcio tipo L, mientras que
las propiedades analgésicas se han relacionado con
blogueo selectivo de canales de calcio tipo N.

Para el caso especifico de la analgesia inducida
por amitriptilina y clorimipramina se ha encontrado
que estos antidepresivos tienen la capacidad de in-
ducir la apertura de diferentes subtipos de canales

Vol. 3 Nimero 1

de potasio potenciando la actividad analgésica de
estos farmacos.

Adicionalmente se ha involucrado, como otro de
los probables mecanismos para la produccion de
analgesia de los antidepresivos, su interaccion con
los canales de sodio. Sin embargo, el efecto sobre
estos es también responsable de muchos de los efec-
tos adversos de dichos medicamentos, principalmen-
te de las alteraciones cardiacas.

Otra hipdtesis sobre el mecanismo analgésico de
los antidepresivos esta relacionada con los efectos
GABAérgicos; esto se ha propuesto ya que se ha evi-
denciado que la administracion de Baclofen (agonista
receptor GABA B) y Muscinol (agonista receptor GABA
A) aumenta el efecto analgésico de la Imipramina.

= Sensibilizacion  periférica

Recientemente se ha propuesto que los antidepre-
sivos ejercen un efecto periférico para el manejo del
dolor. Amitriptilina, Desipramina y Fluoxetina han
mostrado que inducen analgesia mediante mecanis-
mos periféricos pero estos son todavia desconocidos.

En modelos de dolor neuropatico la amitriptilina
ha mostrado disminuir un efecto hiperalgésico
estadisticamente significativo cuando es inyectada
localmente en el nervio periférico, sin mostrar anal-
gesia concomitante en el lado contralateral.

Uno de los mecanismos propuestos de la analge-
sia periférica de la amitriptlina es la inhibicién de la
recaptacion celular de adenosina con la consecuente
activacion de receptores adenosina Al, que inducen
analgesia periférica.

Otra posible teoria de esta antinocicepcion
periférica es el bloqueo de receptores de histamina,
acetilcolina y la actividad sobre receptores opioides.

La histamina y la acetilcolina que son bloqueados
por los antidepresivos, facilitan la sefial dolorosa
periférica, lo cual explica el efecto analgésico.

Finalmente ha sido recientemente demostrado
que los antidepresivos triciclicos, como la
Amitriptilina y la Imipramina, poseen propiedades
analgésicas locales lo cual puede contribuir a la
analgesia mediada localmente en pacientes con
dolor croénico. Esto se debe a que estos medica-
mentos tienen similitud quimica con los anestésicos
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locales dado que consisten en una porcion hidrofo-
bica unida a una amina.

En conclusién, los antidepresivos son medicamen-
tos complejos que ejercen multiples acciones
farmacoldgicas. Aungue los estudios recientes se han
encaminado a comprender los diferentes mecanismos
analgésicos de los antidepresivos, la mayoria de estos
permanecen ocultos; sin embargo, no existe duda de
que las propiedades analgésicas de estos ocurren in-
dependientemente de su accion antidepresiva.

6. Efectos adversos

Como mencionamos anteriormente, el efecto anal-
gésico de los antidepresivos se explica por sus dife-
rentes interacciones bioquimicas; sin embargo, estas
son también las responsables de los efectos adversos
que estos producen.

Asi al actuar sobre receptores y canales determi-
nados van a producir reacciones adversas especificas.

El efecto sobre receptores alfa adrenérgicos produ-
ce vasoconstriccion arterial, midriasis, ileo paralitico,
piloereccion y contraccion de esfinter intestinal y vesical.

En pacientes sanos el mareo y la hipotension
postural es el mayor problema vascular causado por
el efecto adrenérgico de los antidepresivos triciclicos.

Por su efecto antihistaminico se puede producir
mareo. La disfuncién sexual y el aumento de peso se
relacionan con alteraciones en los ritmos circadianos
y los centros del apetito, que en condiciones norma-
les son regulados por la serotonina.

La actividad anticolinérgica de los antidepresivos
causa efectos adversos como boca seca y estrefiimien-
to, y visién borrosa especialmente en pacientes con
glaucoma.

Los antidepresivos triciclicos son particularmente
peligrosos en pacientes con enfermedades cardiacas,
infarto agudo del miocardio previo, arritmias y falla
cardiaca congestiva dado que por su efecto sobre los
canales iénicos principalmente de sodio interfieren en
el sistema de conduccion cardiaca llevando a un au-
mento en la duracion del complejo QRS.

Estos son algunos de los efectos adversos genera-
dos por los antidepresivos triciclicos y son estos el prin-

cipal determinante para que a pesar de su excelente
efecto analgésico los pacientes suspendan su uso por
baja tolerancia; y que por esto, deba realizarse una
adecuada seleccidn de los pacientes que van a tomar
este medicamento.

7. Conclusiones

Los antidepresivos han sido ampliamente utili-
zados en el manejo del sindrome doloroso regio-
nal complejo, aunque su mecanismo de accién no
esta claramente establecido y existe todavia un cam-
po amplio para la investigacion.

Dentro de los antidepresivos, los triciclicos se han
convertido en la piedra angular en el manejo del do-
lor. Existe evidencia solida para demostrar que estos
medicamentos pueden ser considerados como prime-
ra linea de eleccion en el tratamiento del dolor, princi-
palmente el dolor neuropatico y particularmente en el
sindrome doloroso regional complejo.

En la préactica clinica antes de iniciar el trata-
miento con antidepresivos triciclicos todas las posi-
bles contraindicaciones se deben tener en cuenta,
en particular en pacientes ancianos. La forma ideal
para el consumo de estos medicamentos, es iniciar
a dosis pequefas e ir incrementando lentamente
segun la necesidad y el caso especifico de cada
paciente; para lograr la dosis necesaria especifica
para cada persona en particular, de acuerdo a sus
condiciones de base.

Sin embargo, aunque los antidepresivos triciclicos
son aparentemente la mejor opcién para el manejo
del dolor crénico, otros posibles medicamentos de-
ben considerarse dada la alta incidencia de efectos
adversos y la mejor tolerancia a otros medicamentos.

Los nuevos antidepresivos parecen ser un trata-
miento prometedor pero hacen falta mayores estu-
dios para validar su uso en dolor neuropético y en el
manejo del Sindrome Doloroso Regional Complejo.

Para concluir, el tratamiento del SDRC es todavia
un reto, ya que los medicamentos disponibles en este
momento fallan por producir multiples efectos adver-
sos o un alivio del dolor insatisfactorio.

Hoy en dia los antidepresivos triciclicos han mos-
trado la mayor eficacia para el manejo del dolor, pero
es su baja tolerancia la que limita su uso.
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Utilidad de la calcitonina y los bifosfonatos
en el tratamiento del sindrome doloroso

regional complejo

Juan Carlos Acevedo Gonzdlez*, Alina Uribe Holguin**, Laura Suérez P**,
Miguel Enrique Berbeo Calderén***, Roberto Carlos Diaz Orduz****, Oscar Feo Lee****

1. Aspectos Generales en el Sindrome de Dolor
Regional  Complejo

1.1.  Definicién

El sindrome de dolor regional complejo (SDRC)
también se conoce como distrofia simpética refleja o
causalgia. En 1877 Wolffy en 1895 Kummel hicieron
las primeras descripciones de un cuadro clinico que
consistia en dolor crénico acompafado de cambios
vasomotores circunscritos. En 1946 Evans fue el pri-
mero en utilizar el término de distrofia simpdtica re-
fleja en pacientes con dolor crénico asociado a
cambios cutdneos. En 1993 se rebautizé este sindro-
me como el “sindrome de dolor regional complejo”
(SDRC), ya que se llegé a la conclusién que pacientes
con dicho sindrome no siempre presentaban cam-
bios distréficos cldsicos como distrofia y cambios cu-
tdneos y de sus anexos’.

El SDRC se caracteriza por la presencia de dolor
en una regiéon determinada, que se acompana de
cambios sensoriales evidentes, sintomas que se ini-
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cian posteriores a un evento desencadenante trauma-
tico o no, que puede acompanarse de alteraciones
en el color, temperatura de la piel y sudoracién. Pue-
den presentarse de forma independiente de la exten-
sién o gravedad del factor desencadenante?.

1.2.  Epidemilogia

Su incidencia real en la poblacién general adn no
se conoce ya que la mayoria de estudios se han rea-
lizado en poblacién militar. En un estudio en los pai-
ses bajos se identificé una edad media de aparicién
alrededor de los 45 afos y con una duracién prome-
dio de sintomas de hasta 20 afos. La relacién muje-
res: hombres fue de 3: 1. En la mayoria de los casos
se encuentra en forma unilateral, la presentacién bi-
lateral aparece solo en 11-16%, tienen la misma fre-
cuencia en miembros superiores que inferiores. El 65%
ocurren después de una fractura, el 19% después de
una cirugia, 2% posterior a cuadro inflamatorio y el
4% posterior a venoclisis o inyecciones’.

1.3.  Fisiopatologia

Su mecanismo fisiopatolégico aln no se encuen-
tra bien definido; sin embargo, hay varias hipétesis®.

- Desarrollo de una actividad nociceptiva
ectépica: posterior a un trauma hay descargas
repetitivas ectépicas de los nociceptores del drea
afectada, los axones lesionados generan me-
canismos anormales de actividad desarrollan-
do estimulacién de alfa adrenoreceptores, que
conlleva a la liberacién de sustancias prono-
ciceptivas (sustancia P y Glutamato, entre otros)
quienes son posibles generadores de alodinia
e hiperalgesia.
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- Una respuesta anormal a liberacién local de fac-
tores neurotréficos: involucra el factor de creci-
miento nervioso que forma proliferaciones de
axones en las terminales de fibras aferentes de
las vias dolorosas. Con especial sensibilidad a
receptores adrenérgicos con la subsiguiente apa-
ricién de la excitabilidad de los adrenoreceptores.

- Presencia de procesos inflamatorios y
neuroinmunolégicos locales: después de una
lesion periférica traumdtica se produce libera-
cién de citoquinas inflamatorias como FNT,
IL1b, IL6 e IL8 que inducen cambios en los
nociceptores produciendo de esta forma sensi-
bilizacién, activacién y dafio axonal.

- La inflamacién neurogénica: desencadena do-
lor e hiperalgesia producidos después de un
trauma, por activacién y sensibilizacién de
aferentes primarios que causan la liberacién
de sustancia Py péptido relacionado al gen de
la calcitonina en el lugar de la lesién. Hay libe-
racién crénica de neuropéptidos que generan
sinftomas inflamatorios encontrados en este sin-
drome. Adicionalmente, hay liberacién de
neuropéptidos a nivel central que facilitan la
sensibilizacién de nociceptores.

- Modificacién en la actividad del Sistema Sim-
pdtico: durante las primeras semanas hay au-
mento en la temperatura de la extremidad
afectada secundario a inflamacién neurogénica.
Todos los cambios que se dan a nivel de la
temperatura hablan de una alteracién en los
mecanismos termorreguladores. Se encuentra
hipoactividad vasoconstrictora e hiperactividad
en la sudoracién como alteracién simpdtica a
nivel central por parte de los neuropéptidos. En
el SDRC hay una disminucién en la vasocons-
triccién de la piel y hay una disminucién del
control simpdtico de los vasos sanguineos. En
las fases tardias la vasoconstriccién aumenta
lo cual lleva a frialdad de la piel que se explica
gracias a que los vasos sanguineos aumentan
la sensibilidad a las catecolaminas cuando hay
alteraciones en la inervacién; la alteracién de
la vasoconstriccién también produce cambios
en la termorregulacién generando frialdad en
las extremidades®.

Los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad
inician a nivel del sistema nervioso periférico, después
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de un tiempo comienzan los cambios en el sistema ner-
vioso central conocido como la sensibilizacién central y
se produce una reorganizacién de la via del dolor a
diferentes niveles lo que favorece el proceso de cronicidad
y de no respuesta a esquemas ferapéuticos®.

A partir de esos mecanismos fisiopatolégicos iden-
tificados se ha podido considerar el SDRC en dos ti-
pos: la distrofia simpdtica refleja que ahora recibe el
nombre SDRC tipo | y la causalgia ahora SDRC tipo
II. El SDRC | aparece después de una lesion de partes
blandas mientras que el tipo Il ocurre después de una
lesién bien definida de un nervio; por lo demds los
dos tipos son iguales en cuanto a sintomas, signos
presentes y la forma de diagnéstico’.

SDRC tipo |

SDRC tipo I

Presencia de un hecho no-
civo o causa de inmovili-
zacién.

Dolor, alodinia, hiperalge-
sia, hiperestesia continuos.
Edema, cambios en el color,
temperatura de la piel.
Sudoracién anormal en la
regién del dolor.

Posterior a lesién de nervio
no limitada a distribucién
del dermatoma especifico.

Alodinia, dolor, hiperalge-
sia continuos.

Edema, cambios en el co-
lor, temperatura de la piel.
Sudoracién anormal en la
regién del dolor.

1.4, Aspectos clinicos

Como en todas aquellas patologias dolorosas se
deben valorar meticulosamente las caracteristicas del
dolor. En el SDRC es ain mds importante ya que el
componente clinico es esencial dentro de los criterios
diagnésticos. A diferencia de otros sindromes dolo-
rosos en el SDRC la presencia de cambios distréficos
hace que se puedan objetivar elementos clinicos
confirmatorios del dolor.

En la actualidad su diagndstico estd basado en el
examen clinico pero la Asociacién Internacional para
el Estudio del Dolor establecié unos criterios que de-
ben ser cumplidos:

- Evento nocivo que precede la enfermedad en
paciente sano, para SRDC | o una lesién ner-
viosa para el SRDC II.

- Dolor, hiperalgesia o hiperestesias espontdneas,
gue no se limitan a un solo territorio nervioso.

- Edema, eritema y calor cutdneo, aumento en la
sudoracién, sinfomas motores o cambios tréficos
en el miembro afectado, generalmente distal.
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- Exclusién de otros diagnésticos*.

Otros esquemas de diagnéstico del SDRC definen
unos criterios mayores que se deben identificar en la
historia clinica del paciente para poder llegar a un
diagndstico®:

Sintomas Mayores

- Dolor tipo quemante o ardor
- Alodinia

- Hiperalgesia

- Hiperpatia

Signos Mayores (por lo menos 2)
- Cianosis

- Edema

- Cambios tréficos en piel y faneras
- Cambios de temperatura

- Hiper/hipohidrosis

Analicemos de forma general algunos aspectos
clinicos:

- Alteraciones Sensitivas: los sintomas predomi-
nantes son dolor e hiperalgesia (100% de los
pacientes). En el 75% de los pacientes es un
dolor en reposo y se caracteriza por ser de tipo
quemante. En la mayoria de los pacientes el
dolor se localiza profundo en la extremidad
afectada. El tipo de hiperalgesia que se pre-
senta es mecdnica por lo cual se ha visto que
los movimientos amplifican el dolor, asi mismo
se presentan algunos pacientes con alodinia,
mdés frecuente en los cuadros dolorosos cré-
nicos. La hiperalgesia térmica también se pue-
de presentar pero es mucho menos frecuente.
También hay parestesias.

- Alteraciones Motoras: 77% de los pacientes pre-
sentan debilidad en la extremidad afectada. En
la fase inicial la debilidad puede ser secunda-
ria al dolor. Hay disminucién en los rangos de
movimiento por el edema en fase aguda y en
fase crénica hay contracturas y fibrosis que son
mds frecuentes en localizacién palmo-plantar.
En 50% de los pacientes puede haber temblor,

movimientos mioclénicos o distonia focal espe-
cialmente en el tipo Il que se acompana de
dafio nervioso. En un 45% hay hiperreflexia en
la extremidad afectada pero sin signos de le-
sién piramidal.

Alteraciones Autonémicas: en fase aguda el
81% de los pacientes tiene edema distal, piel
eritematosa y caliente. En fases tardias la piel
se vuelve cianética y fria; hay un 20% de los
pacientes que desde el inicio tienen la piel fria.
Siempre se encuentra una diferencia de un gra-
do centigrado entre la mano afectada y la sana
independientemente si es por frio o por calor.
En el 50% de los pacientes hay aumento en la
sudoracion.

Cambios Tréficos: estos cambios se dan en mdés
del 50% de los pacientes, puede haber aumen-
to del crecimiento del pelo y las ufias, pero en
fases tardias se presenta con piel delgada y
atrofiada, disminucién de pelo y ufias. En ca-
sos muy severos puede haber atrofia muscular?.

La evolucién clinica del SDRC la han dividido en
tres estadios:

Estadio |: apariciéon del dolor acompanado de
sudoracién y edema. En las radiografias simples
se puede observar pérdida de la matriz ésea en
parches en la extremidad afectada (Figura 1).

Estadio II: persistencia del dolor asociado a cam-
bios tréficos de la piel y los tejidos, cianosis,
frialdad y contractura de la extremidad. En la
radiografia siempre se observa pérdida difusa
del tejido éseo.

Figura 1. Esto es una radiografia tipica que muestra cambios de
osteoporosis, que se pronuncia en los segmentos metaphysal
de huesos.
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- Estadio Ill: el dolor es menos predominante y
va a aparecer durante los movimientos pasivos
de la extremidad'%'2:15,

Ademads de la historia clinica y la valoracién de la
sintomatologia es muy importante realizar una valo-
racién psicoldgica, ya que la mayoria de estos
pacientes presentan también cambios en la persona-
lidad, y alteraciones emocionales dadas por la inca-
pacidad que pueden llegar a presentar®™°,

Para el diagnéstico de esta patologia nos pode-
mos ayudar de:

- Radiografia: puede mostrar cambios de
osteoporosis de cuatro a ocho semanas, pero
solo ocurren en 40% de los pacientes (Figura 1).

- Gammagrafia ésea de tres fases: se realiza con
Tc99, tiene una sensibilidad baja. Si en la Glti-
ma fase hay mayor recaptacién significa que
hay aumento del metabolismo 6seo.

- RMN: se usa para diagnéstico diferencial y para
visualizar edema de tejidos blandos y
periarticular. Cuando se realiza con gadolinio
pueden observarse algunos signos indirectos
de artritis.

- Otras ayudas: Termografia, Doppler de vasos
sanguineos®*.

1.5. Consideraciones generales relacionadas con el

Tratamiento

El pilar terapéutico para el SDRC es principalmen-
te la terapia fisica y la rehabilitacién. El movimiento
de la actividad mejora el compromiso funcional e in-
cluso los cambios distréficos. Su gran limitante es el
dolor. Con dolor intenso (como se ve en la mayoria
de los pacientes) es imposible poder llegar a realizar
una movilizacién adecuada. También se usan analgé-
sicos comunes, analgésicos opioides y medicamen-
tos coadyuvantes como son los antidepresivos y los
anticonvulsivantes. Los bloqueos simpdticos son de
gran utilidad diagnéstica y terapéutica'.

En la primera fase de la enfermedad hay una res-
puesta inflamatoria importante mediada por citokinas,
interleukinas, radicales libres y factor de necrosis
tumoral alfa; ademds de los mecanismos de “infla-
macién neurogénica” antes mencionados. Es por ello
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gue medicamentos como AINEs, corticoesteroides,
farmacos para radicales libres (dimetilsulféxido al 50%
tépico y N-aceilcisteina) y agentes antifactor de
necrosis tumoral, entre otros, han sido Utiles?.

2. Calcitonina

La calcitonina es una hormona secretada por las
células parafoliculares de la gldndula tiroides. El
mondémero de calcitonina humana tiene una vida
media de aproximadamente 10 minutos, y la
calcitonina de salmén tiene una vida media mds lar-
ga y una depuracién metabdlica més reducida que
la calcitonina humana. La calcitonina de salmén y
anguila es 40 veces mds potente que la de los mami-
feros, razén por la cual se considera como una op-
cién terapéutica.

La funcién de la calcitonina consiste en la reduc-
cién de calcio y fosfato sérico por medio de mecanis-
mos de accién realizados en hueso y rifén. La
calcitonina al igual que el péptido relacionado al gen
de la calcitonina (neurotransmisor del dolor) comparte
el mismo gen 11 en humanos. Esta hormona se une
a receptores acoplados a proteina G con AMPc y cal-
cio como segundos mensajeros, presentes en los
osteoclastos, células tubulares renales, en SNC, tracto
gastrointestinal, macréfagos y algunas células
tumorales de seno y pulmén's. En el hueso la calcito-
nina disminuye la resorcién osteocléstica; al principio
disminuye solamente la resorcién sin tener efectos
sobre la produccién ésea, pero con el tiempo se ve
afectada la formacién de hueso. También, disminuye
el nUmero y la actividad de los osteoclastos. En el ri-
fén se encarga de disminuir la reabsorciéon de calcio
y fosfato y a nivel del SNC actGa como neurotransmisor
y libera beta endorfinasé 3.

La calcitonina tiene accién analgésica, estudios en
ratones han demostrado su accién en los receptores
de calcitonina encontrados en neuronas serotoni-
nérgicas que se asocian a dolor, ubicadas en el tdlamo,
sustancia gris periacueductal, ndcleo gigantocelular y
nucleo del rafé. La interrupcién de las vias serotoninér-
gicas en el cerebro o médula espinal por lesiones
anatémicas o uso de drogas antagonistas disminu-
ye la potencia analgésica de la calcitonina. En rato-
nes, la calcitonina aumenta los efectos analgésicos
de los antidepresivos triciclicos.
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Calcitonina de salmén en SDRC: hay controversia
acerca de su efecto pero aun asi se han realizado
estudios aleatorizados que demuestran mejoria. Se
encuentra en inyecciones a concentraciones de 100-
50 IU por mililitro (1 Ul es equivalente a 0,2 gramos
del péptido puro). También se encuentra como es-
pray nasal y transdérmico. Tiene un volumen de dis-
tribucién de 0,15-10,3 litros por kilogramo y una vida
media de 60 a 90 minutos. Es convertida en meta-
bolitos inactivos por el rindn y los tejidos periféricos.
La biodisponibilidad del medicamento cuando se ad-
ministra subcutdneo o intramuscular es de 70%;
intranasal, tan baja como 3%. La incidencia de reac-
ciones alérgicas es desconocida. Las contraindicacio-
nes son alergia, embarazo y lactancia'.

La calcitonina ha sido utilizada para la enferme-
dad de Paget, hipercalcemia y osteoporosis, pero ain
no se sabe el mecanismo por el cual tiene efecto anti-
nociceptivo; sin embargo, se han propuesto algunas
teorias. Algunas de éstas hablan de los efectos
serotoninérgicos y catecolaminérgicos, liberacién de
calcio, fosforilacién proteica, produccién de
endorfinas, inhibicién de la COXy posible accién so-
bre receptores opioides?.

Los efectos adversos de la calcitonina son seda-
cién, nduseas (28%), vémito (24%), flushing (19%),
mareo (9,5%) y diarrea resultado del influjo serotoni-
nérgico. En su forma nasal se encuentran efectos como
rinitis, prurito nasal, cefalea, epistaxis y artralgias?'°.

Otros estudios han demostrado que esta hormo-
na se usa como analgésico. En el articulo “Efficacy of
salmon calcitonin in complex regional pain syndrome
type | in addition to physical therapy” de Fusun Sahin
y cols. realizan un estudio ciego, aleatorizado y con-
trolado para observar el efecto de la calcitonina de
salmén junto con terapia fisica para manejo del do-
lor, rango de movilidad y cambios tréficos en pacien-
tes con SRDC tipo 1 después de fraumay en fase 1. El
grupo control recibié paracetamol y el grupo de estu-
dio recibié calcitonina y calcio. Los resultados se co-
menzaron a evidenciar a los cuatro o cinco dias y el
tratamiento duré de dos a tres semanas; hubo se-
guimiento de los pacientes por dos meses.

El estudio concluyé que la calcitonina disminuye
los agentes pro-inflamatorios, actda directamente en
receptores a nivel del sistema nervioso central, dismi-
nuye el influjo serotoninérgico en la transmisién

sensorial mediada por fibras C aferentes. También,
demostré que el uso conjunto de calcitonina con te-
rapia fisica (recomendado: elevar la extremidad
afectada para evitar la éstasis venosa, TENS, blo-
queos de ganglio estrellado y simpdtico, y alternar
banos de calor y frio) ayuda a obtener una mejoria
significativa de la sinfomatologia del SDRC. El grupo
de calcitonina tuvo una reduccién significativa en
cuanto a dolor y amplitud de rangos de movimiento
gue mejord de manera similar al grupo control, pro-
bablemente por la terapia fisica mds que por el me-
dicamento en si, pues su uso a largo plazo no es
efectivo.

La adicién de calcitonina a pacientes en trata-
miento con terapia fisica previa no altera los resulta-
dos benéficos, asi que podria solo recomendarse la
terapia fisica.

Se estudié el costo beneficio de la calcitonina com-
parada con el paracetamol y se encontré una gran
diferencia en costos, siendo la calcitonina mdés del
doble del precio del paracetamol, lo que nos confir-
ma que si su uso no es indispensable para la mejoria
de los sintomas del SDRC podria solo administrarse
el analgésico comin combinado con terapia fisica'.

A partir de los estudios revisados, se concluye que
la calcitonina no es Util para manejo del dolor ni de la
inflamacién en el SDRC, pero por su mecanismo de
accién dado por la disminucién de la resorcién ésea
y del ndmero y accién de los osteoclastos esta podria
ser utilizada para prevenir la progresién de la
osteopenia.

3. Bifosfonatos

Son andélogos de los pirofosfatos; se encuentran
el alendronato, etidronato, pamidronato, risedronato,
tiludronato y zaledronato. Su funcién se basa en la
capacidad de retardar la formacién y disolucién de
cristales de hidroxiapatita dentro y fuera del sistema
6seo, pero aun no es clara la razén por la cual inhiben
la reabsorcién ésea. Los bifosfonatos también
inhiben la 1, 25 (OH) 2D, el transporte del calcio in-
testinal, los cambios metabélicos de las células seas
como la inhibicién de la glucélisis, del crecimiento
celular y cambios en la fosfatasa écida y alcalina. Los
bifosfonatos como el alendronato bloquean la sintasa
farnesil pirofosfato que es una enzima critica para la
supervivencia de los osteoclastos®.
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Se ha propuesto que la hiperactividad osteocldstica
es el mecanismo dominante encargado de producir
osteoporosis localizada en SDRC. Las radiografias sim-
ples de la extremidad evidencian osteopenia con pér-
dida 6sea de un 30% generalmente. Esta pérdida ésea
es mds marcada en los estadios | y Il de la enferme-
dad. La arquitectura del tejido éseo se encuentra in-
tacta y aln asi hay pérdida excesiva del tejido,
principalmente del tejido éseo trabecular. Se ha espe-
culado que la pérdida de hueso se debe a la inmovili-
dad del miembro; sin embargo, esta causa no
responde a la velocidad de pérdida que muestran las
radiografias'®. Dada la fisiopatologia de la enferme-
dad en el tejido 6seo los bifosfonatos se han propues-
to como una terapia adicional para el tratamiento de
dicho sindrome. Por este mecanismo de accién varios
estudios han reportado su eficacia en varias enferme-
dades 6seas como enfermedad de Paget, metdstasis
bseas, mieloma, fracturas vertebrales entre otros'’.

Los mecanismos de analgesia de los bifosfonatos
aun se desconocen pero se cree que pueden modifi-
car la actividad de citoquinas (IL1) u otros factores
inflamatorios como la prostaglandina E que se en-
cargan de la sensibilizacién de nociceptores. Es por
esto que aln se desconoce si estos pueden ser utili-
zados como analgésicos o anti-inflamatorios'.

Robinson en su articulo “Efficacy of Pamidronate
in Complex Regional Pain Syndrome Type 1” reporta
un estudio controlado, aleatorizado y doble ciego
con uso de placebo, de dos afios de seguimiento
con administracién de pamidronato 60mg dosis Unica
o solucién salina normal como placebo en 27 pa-
cientes. El seguimiento de los pacientes se realizé
con escalas de dolor (escala andloga visual), escala
global de severidad de la enfermedad y de
funcionalidad (SF-36) al primer y tercer mes. Se con-
cluyd que los estudios realizados en los pacientes
gue padecen de SDRC | siempre se realizan con po-
cos pacientes, en este caso 27 pacientes; debido a
la baja incidencia y el pobre diagnéstico de dicha
enfermedad es dificil extrapolar los resultados.

En la evaluacién del primer mes se encontraron
buenos resultados en escala de dolor y de severidad
global de la enfermedad, adn asi en cuanto a la es-
cala de funcionalidad no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo placebo
y el grupo que recibié pamidronato; en la valoracién
de los tres meses se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en las tres escalas
mostrando mejoria en aquellos que recibieron trata-
miento con pamidronato. Adicionalmente, se conclu-
y6 que es ideal la combinacién del tratamiento con
bifosfonatos con terapia fisica y terapia cognitivo
comportamental.

En conclusién, se muestran cambios a partir de
los tres meses; sin embargo, se deben estudiar con
cautela dado el bajo nUmero de pacientes estudia-
dos y la heretogenicidad de la respuesta, razén por
la cual se requieren mds estudios'’.

En otro estudio de Adami se encontré que los
pacientes tratados con alendronato (7,5mg en 250ml
de SSN) redujeron su sintomatologia con una dife-
rencia estadisticamente significativa con respecto a
los tratados con placebo (p<0,001). Al administrar
a todos los pacientes una infusién continua de
alendronato se encontraron adecuadas respuestas
y remisiéon de los sintomas. Se realizaron escanogra-
fias de las extremidades afectadas a todos los pa-
cientes del estudio y se encontré6 aumento de la
actividad ésea’.

Los efectos adversos de los bifosfonatos son néu-
seas, dispepsia, estreimiento o diarrea, dolor mus-
culo-esquelético, fiebre y Ulceras esofdgicas. Las
molestias a nivel del eséfago se pueden reducir si el
medicamento se ingiere con abundante agua y de-
jando reposo gastrointestinal por 30 minutos. Exis-
ten algunas contraindicaciones para el uso de los
bifosfonatos como dafo renal, desérdenes de la
motilidad esofdgica y Glcera péptica?.

El SDRC se asocia a resorcién ésea, razén por la
cual podria beneficiarse del uso de bifosfonatos e
inhibidores de la resorcién ésea.

4.  Conclusion

Varias opciones de tratamiento han sido propuestas
pero aln se requieren mayores estudios controlados y
aleatorizados, con mayor nUmero de pacientes, para
evaluar su verdadera eficacia. En cuanto a la calcitonina
como a los bifosfonatos deben realizarse futuros estu-
dios para encontrar su verdadera eficacia en el mane-
jo de los sintomas del SDRC.

Lo que si se ha demostrado es que los pacientes
con SDRC cursan con pérdida de tejido dseo, razén
por la cual la calcitonina y los bifosfonatos podrian
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utilizarse en estos pacientes, dado su mecanismo de
accién en el tejido éseo anteriormente mencionado;
cabe recordar que la pérdida de tejido éseo genera
fracturas patolégicas que son, en algunas ocasiones,
las causantes del dolor; su prevenciéon y manejo con
calcitonina y bifosfonatos podria disminuir la incidencia
de estas complicaciones y por ende uno de los orige-
nes del dolor en el SDRC, sintoma cardinal en esta
patologia.
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Analisis de costo-efectividad de pregabalina
versus gabapentin y carbamazepina en el
tratamiento de dolor neuropatico en pacientes
con polineuropatia diabética en Colombia

Walter Toro*, Abwmar Wagib**, Carlos H. Arango***, Etna L. Valenzuela****, Ménica F. Quijano***** Heidy Caceres******,

Silvia Gomez*****

Resumen

Objetivo. Evaluar las diferent|] es alternativas te-
rapéuticas - farmacoldgicas para el tratamiento de
la Polineuropatia Diabética Dolorosa (PNDD) y deter-
minar cual es la alternativa mas eficiente en Colombia
comparando pregabalina, gabapentin vy
carbamazepina.

Metodologia. Modelo farmacoecondmico tipo cos-
to-efectividad con un horizonte temporal de un afo,
bajo la perspectiva del tercer pagador, utilizando como
medida de efectividad la tasa de respondedores al
50% (porcentaje de pacientes que lograron una re-
duccion de las cifras basales de dolor igual o mayor
al 50%) medidos con la Escala Visual Analoga (EVA)
para cada una de las moléculas originales, a traves
de la mejor evidencia cientifica disponible. Se obtuvo
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informacion local (Colombia), sobre frecuencias de
uso de servicios de salud y costos, en pacientes con
PNDD validado con el concurso de expertos y ajusta-
do de acuerdo a la diferencia de efectividad entre los
tratamientos y placebo.

Se realizé un andlisis de sensibilidad de las varia-
bles de costo y efectividad.

Resultados. Pregabalina con una efectividad de
46% supera a las efectividades de gabapentin y
carbamazepina en 6 puntos y 13 puntos porcentua-
les respectivamente. La razon costo-efectividad mues-
tra que cada paciente que logre la medida de
efectividad evaluada con pregabalina tiene un costo
anual de $8.701.708, lo cual es un 30% mas econ6-
mico comparado con gabapentin y 34% comparado
con carbamazepina.

Conclusiones. Bajo el marco del Sistema Gene-
ral de Seguridad Social en Salud (SGSSS) y bajo la
perspectiva del tercer pagador, el tratamiento con
pregabalina es la opcién mas eficiente para el mane-
jo de pacientes con PNDD en Colombia. Presenta la
mejor relacion costo-efectividad (menos costos y mas
efectiva) por lo que domina a los tratamientos inclui-
dos en comparacion.

1. Introduccidn

El dolor neuropéatico definido por la IASP
(International Association for the Study of Pain) como
“Dolor secundario a una disfuncion o dafio del siste-
ma nervioso” es una patologia frecuente de la cual
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se ha estimado una prevalencia de hasta 7% en tra-
bajos recientes?, y cuya presencia se atribuye a cam-
bios de plasticidad en el sistema nervioso resultando
en una experiencia dolorosa sin requerir un estimulo
externo?.

Se considera que aproximadamente el 44% de las
causas de dolor neuropatico corresponde a pacien-
tes con Polineuropatia Diabética Dolorosa (PNDD)3y,
aunque la estimacién de la prevalencia de la
Neuropatia Diabética (ND) varia sustancialmente
dependiendo de los criterios diagnésticos y el disefio
del estudio, la mayoria de éstos sugieren que cerca
de un tercio de pacientes diabéticos son afectados
por esta entidad®.

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad cro-
nico-degenerativa que puede presentarse a diferen-
tes edades ocupando el tercer lugar como problema
de salud publica en el mundo de acuerdo con la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, tanto por su alta fre-
cuencia como por su enorme repercusion social y
econOmica. La prevalencia en Colombia para el afio
2000 fue de 883.000 pacientes y se estima un au-
mento para el 2030 de 2.425.000 pacientes®.

Dado el impacto que tiene el dolor crénico sobre
la salud fisica, actividad diaria, salud mental, trabajo
y economia, se considera no sélo un problema médi-
o, sino también un problema de salud publica®. Se
ha informado que en algunos paises entre el 7 y 55%
de la poblacién sufre de dolor crénico, con detrimen-
to de diferentes aspectos de su vida, incluido el
bienestar econémico. En 2001, un estudio de Meyer-
Rosberg y cols. mostré que cerca del 20% de la po-
blacién laboral estudiada con dolor neuropatico,
debia reducir su tiempo laboral’. En Estados Unidos,
mas de veinte millones de adultos padecen de dolor
cada afio por mas de 20 dias, con mas de 550 millo-
nes de dias no laborados, a un costo de més de 50
billones de ddlares.

En Colombia, no existen estudios concluyentes
sobre los costos de atencion de la DM ni del dolor
neuropatico; sin embargo, en ocho paises europeos
en el afio 2002 se considerd que los costos directos
anuales generados por la atencion a pacientes dia-
béticos superaba los 29 billones de euros?, y segin
estimados de los Estados Unidos, los costos indirec-
tos representaron como minimo una cifra similar®.
En cuanto al costo por PNDD, ésta se acerca a mas

del 27% de los costos directos generados del manejo
de la enfermedad®.

Actualmente, el tratamiento del dolor neuropético
esta basado en el uso de varias clases terapéuticas,
entre las que estan: anticonvulsivantes (carbamaze-
pina, oxcarbamazepina), antidepresivos (amitriptilina,
duloxetina), opioides (tramadol, oxicodona o morfi-
na) y los a2d ligando (gabapentin y pregabalina).
En relacidn con anticonvulsivantes tipo carbamaze-
pina, antidepresivos y opioides, la evidencia cientifi-
ca publicada que avala su uso en dolor neuropatico
es escasa Y las principales limitaciones que se en-
cuentran en la practica clinica habitual con este tipo
de medicamentos es la pérdida del balance entre la
eficacia y la seguridad asi como la relacion costo-
beneficio.

Debido a la importancia del DN como problema
de salud publica, a la multiplicidad de tratamientos
existentes para esta entidad nosolégica y a la ausen-
cia de estudios de costos y resultados de tratamiento
en Colombia, se considera esencial realizar analisis
econdmicos de tipo costo-efectividad que permitan
brindar informacién a los profesionales de la salud,
aseguradores y prestadores de servicios para la toma
de decisiones.

El objetivo del presente estudio es evaluar la razén
costo-efectividad de la decision de utilizar pregabalina
(Lyrica™ PFIZER), gabapentin (Neurontin™ PFIZER) o
carbamazepina (Tegretol™ NOVARTIS) en pacientes
con PNDD en Colombia.

2. Materiales y Métodos
2.1 Tipo de evaluacion econdmica

Se llevd a cabo una evaluacién econémica com-
pleta'* del tipo Costo Efectividad (CE), tomando como
medida de efectividad la tasa de respondedores al
50% medidos con la Escala Visual Analoga (EVA). Los
resultados se expresaron bajo la relacion costo efec-
tividad y Razén Costo Efectividad Incremental (RCEI).

2.2 Poblacion

Cohorte hipotética de 100 pacientes cuyo diag-
noéstico de Diabetes Mellitus fuera confirmado por
historia clinica y por lo menos con un diagnéstico re-
lacionado con PNDD de acuerdo a CIE -10*2.



60 Revista Oficial de la Asociacion Colombiana para el Estudio del Dolor

2008

Tabla 1. Fuente de efectividad: Especificaciones.
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Medicamento N° de articulos encontrados

Grado de evidencia de

N° de articulos revisados . .
articulo seleccionado

Pregabalina 8

8 |

Descripcion de articulo seleccionado: Tipo de estudio: Aleatorizado, controlado placebo, doble ciego, grupos paralelos. Poder del 90% para

detectar una diferencia de 1.3,

nivel de significancia 0.05, nimero de pacientes: 337 con neuropatia diabética periférica.

Gabapentin 7

Descripcion de articulo seleccionado: Tipo de estudio: Aleatorizado, controlado placebo, doble ciego, grupos paralelos. Poder del 90% para
detectar una diferencia de 1.3, nivel de significancia 0.05, nimero de pacientes: 325 pacientes con neuropatia diabética periférica.

Carbazepina 23

23 \Y

Descripcion de articulo seleccionado: Partiendo del supuesto que Mendell expone en su articulo, donde existe una similitud en la efectividad de los
antidepresivos triciclicos con carbamazepina, se toma este dato como la mejor evidencia para carbamazepina, puntualmente considerando que
un tercio de los pacientes con neuropatia diabética tratados con antidepresivos triciclicos alcanzan una reduccion del dolor del 50%.
(Evidencia no catalogada).

2.3 Comparadores

Las alternativas terapéuticas consideradas para
comparacion son pregabalina, gabapentin y
carbamazepina.

2.4 Perspectiva

Tercer pagador en el marco del Sistema General
de Seguridad Social en Salud colombiano (SGSSS).

2.5 Horizonte de tiempo

Para el andlisis considera un horizonte temporal
de un afio y por tanto no se utilizé tasa de descuento
(diciembre 2005 a noviembre 2006).

2.6 Fuentes de informacion de efectividad

El parametro de efectividad, la tasa de
respondedores al 50% (porcentaje de pacientes que
lograron una reduccion de las cifras basales de dolor
igual o mayor al 50% por EVA) para cada uno de los
medicamentos se obtuvo haciendo una basqueda sis-
tematica de la literatura en medline, cochrane, y
pubmed, incluyendo los términos: Neuropathy OR
neuropathic pain OR neuralgia OR diabetic neuro-
pathies AND pregabalin/gabapentin/carbamazepine
y teniendo en cuenta los limites: Meta-analysis,
randomized controlled trial, english, publicados has-
ta el 27 de Noviembre de 2006.

En la Tabla 1 se muestran las especificaciones de
la evidencia seleccionada para cada una de las mo-

léculas, teniendo en cuenta: (i) Nivel de evidencia | o
Il de acuerdo con el tipo de disefio, el poder, el grado
de confiabilidad, el tamafio de muestra y la tasa de
descontinuacion, (ii) Estandar equiparable de efecti-
vidad vy (iii) Descripcion del resultado mas favorable
para cada molécula.

Para el caso de carbamazepina ninguno de los arti-
culos encontrados cumplié con los criterios de seleccién
expuestos anteriormente, por tal razon se utilizé el arti-
culo de Mendell y cols. (2003) en el cual refiriéndose a
dos estudios de nivel de evidencia V, se determina la
efectividad de carbamazepina de acuerdo al beneficio
equivalente presentado con los antidepresivos triciclicos.

En consecuencia con la efectividad reportada, se
especifica la dosis correspondiente para cada molé-
cula, como se sintetiza en la Tabla 2:

2.7 Fuentes de informacion sobre recursos utiliza-
dos y costos. Servicios de salud consumidos y cos-
tos de las atenciones

Tabla 2. Fuentes de efectividad: Efectividad y dosis relacionada
para cada medicamento en el manejo de pacientes con PNDD.

Alternativa terapéutica Efectividad* Fuente

Placebo 14,5% Rosenstock, 20043
Pregabalina (300 mg/dia) 46% Lesser, 2004**

Gabapentin (1200 mg/dia) 40% Backonja, 2003*®
Carbamazepina (1,200 mg/dia) 33,0% Mendell, 2003¢

*Porcentaje de pacientes con reduccion en al menos 50% del dolor
por EVA.
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Las frecuencias y costos del consumo de servicios
de salud en pacientes con PNDD se obtuvieron de un
estudio retrospectivo de 263 pacientes en varias ciu-
dades de Colombia tomando como base la estructu-
ra de costos propuesta por Constantino y cols.
(2005)'7; las frecuencias iniciales reportadas por el
estudio fueron validadas por expertos clinicos para
posteriormente ser ajustadas de acuerdo con la efec-
tividad de cada molécula segun el ajuste de propor-
cionalidad referido por Van Hout (2003)*2.

Para identificar los servicios en salud utilizados
por un paciente con PNDD, se especifico con la ayu-
da de expertos clinicos, diabetélogo y neurdlogo,
cudles son los diagndésticos relacionados con esta
entidad tomando como referencia el CIE-10*? (los
cadigos que se seleccionaron fueron: E10, E11, E12,
E13, E14 como se observa en la Tabla 3). A partir
de los registros de las aseguradoras y las institu-
ciones prestadoras de servicios se reconstruyo la
historia de utilizacién de servicios durante un afio
(diciembre 2005 a noviembre 2006) de pacientes
de todos los regimenes a través de un trabajo de
campo realizado por un experto en costos sanita-
rios (Synergia Consultoria y Gestion SA, Bogot4,
Colombia®®).

Posteriormente, tomando como referencia los
Codigos Unicos de Procedimientos de Servicios de
salud (CUPS) la informacién fue clasificada en seis
componentes principales y sus respectivas interven-
ciones, contemplando atenciones médicas en
consulta externa, hospitalizaciones, ayudas diag-
nosticas de laboratorio clinico y de imagenes, re-

Tabla 3. Diagnosticos CIE-10 relacionados con PNDD.

habilitacién, terapias y otros procedimientos como
se muestra en la Tabla 4.

2.7.1 Los costos del modelo incluyeron: (i) Cos-
tos de los recursos en salud derivados del tratamiento
de PNDD vy (ii) Costos de adquisicion del tratamien-
to, sin contemplar los costos por manejo de los even-
tos adversos de cada molécula, ni los costos del
paciente o de la sociedad debidos a la pérdida de
productividad.

Los costos de los servicios consumidos correspon-
dieron a la media de los valores monetarios que se
facturaron para las entidades pagadoras responsa-
bles del aseguramiento de los pacientes, de acuer-
do con los precios establecidos en los contratos
vigentes (2005-2006) de compraventa de servicios
de salud.

2.7.2 Las frecuencias de utilizacion de los recur-
sos en salud estan dadas para un caso base en el
cual se desconoce qué tipo de tratamiento
farmacoldgico esta recibiendo el paciente, por lo que
se hace necesario contemplar un factor de ajuste
para las intervenciones o servicios cuya frecuencia
depende del grado de control de dolor de los pa-
cientes, es decir de la efectividad de la molécula, to-
mando en cuenta la diferencia de efectividad entre
las moléculas en comparacién y el placebo'® (Tabla
5). Esto implica que a mayor efectividad menor fre-
cuencia de uso; el ajuste se aplico a servicios como
consulta a urgencias, no obstante la utilizacion de
otros servicios como pruebas diagnaosticas se consi-
deran independientes de la efectividad del tratamien-
to y por tanto no se realiza ajuste (ver Tabla 6).

Capitulo IV. Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas

Diabetes mellitus insulinodependiente con complicaciones

E10 Diabetes mellitus insulinodependiente E104t o
neurolégicas

E11 Diabetes mellitus no insulinodependiente E114t Dlabet'es_mellltus no insulinodependiente con complicaciones
neurolégicas

E12 Diabetes mellitus asociadas con desnutricion E1241 Dlabetfes_mell|tus asociadas con desnutricion con complicaciones
neurolégicas

E13 Otras diabetes mellitus especificadas E134t Otras gjle_lbetes mellitus especificadas con complicaciones
neurolégicas

E14 Diabetes mellitus no especificada E144+t Diabetes mellitus no especificada con complicaciones

neurolégicas
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Tabla 4. Componentes e intervenciones evaluadas en el tratamiento de pacientes con PNDD

Componente (Com)

Intervenciones (Int)

CcO Consulta CMG Consulta externa por médico general
CcO Consulta CME Consulta externa por médico especialista
UR Urgencias UMG Consulta de urgencias por médico general
UR Urgencias UME Consulta de urgencias por médico especialista
PD Pruebas diagnésticas ENF Estudios neurofisiolégicos (incluye electromiografia, potenciales evocados y
velocidad de conduccién nerviosa)
PD Pruebas diagnoésticas ECO Ecografia (principalmente doppler arterial para evaluar claudicacién intermitente)
PD Pruebas diagnosticas TAC Tomografia axial computarizada
PD Pruebas diagnésticas RNM Resonancia nuclear magnética (especialmente lumbar y cerebral)
PD Pruebas diagnésticas RX Rayos X
TNF Tratamiento no farmacolégico TF Terapia fisica (mecénica y cinética)
TNF Tratamiento no farmacolégico ELECT Terapia eléctrica y electromagnética
TNF Tratamiento no farmacolégico BN Blogueo neural
TNF Tratamiento no farmacolégico IEM Implante de estimulador medular
TNF Tratamiento no farmacolégico TA Consulta y procedimiento de terapia alternativa
OTF Otro tratamiento farmacolégico INM Infiltracion de medicamentos
HX Hospitalizacion. PISO Estancia hospitalaria en piso
HX Hospitalizacion. UcCl Estancia hospitalaria en UCI
HX Hospitalizacion. VAL Valoracién intrahospitalaria por especialista
HX Hospitalizacion. BNQ Bloqueo nervioso quirdrgico
Fuente: Arango CH. y Cols.*
Tabla 5. Ajustes por proporcionalidad Finalmente, en la Tabla 8 se resume la estruc-
Alternativa terapéutica Efectividad* (%) Ajuste (%) tura.completa de costos por p_aCIente para el tra-
tamiento de la PNDD considerando tanto los
Placebo 14,5% 0 costos derivados del uso de los servicios en salud,
Pregabalina 46 315 . .
Gabapentin 40 255 como el costo por medicamentos, sin contemplar
Carbamazepina 336 185 los costos por manejo de los eventos adversos de

* Porcentaje de pacientes con reduccion de al menos 50% del
dolor por EVA.

Con lo anterior, se determina el costo anual de
atencion por paciente con PNDD en Colombia, sin
tener en cuenta el costo por medicamentos, como se
muestra en la Tabla 6 donde se relacionan los costos
y frecuencias de cada componente/intervenciones.

2.8 Costos unitarios de los medicamentos

El costo unitario de las moléculas originales con-
templadas en el analisis corresponde al precio de re-
ferencia para venta al publico presentado en
Farmaprecios de 2006%° de acuerdo con la dosis es-
timada por la fuente de efectividad, como se muestra
en la Tabla 7.

cada molécula.

3. Resultados

Los resultados del estudio se resumen en la tabla
9. Bajo el caso base en una cohorte de 100 pacientes
con diagndstico de dolor neuropatico se encontré que
los costos totales de tratamiento incluyendo el costo
del medicamento como el costo de la atencién vy utili-
zacion de servicios difieren entre cada una de las
opciones terapéuticas. El costo total del grupo de
pregabalina resulta menos costoso ($400.278,578°°)
comparado con gabapentin ($496.619,143°°) y
carbamazepina ($433.859,053°°), con un costo dife-
rencial a favor de la pregabalina de $96.340,565 y
$33.580,475 respectivamente (Tabla 9).
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Tabla 6. Frecuencia de utilizacion de recursos y costos asociados (pesos colombianos de 2006), por alternativa terapéutica.

Com Int u\rfftl!;rzo Placebo Pregabalina Gabapentin Carbamazepina (1200
; (300 mg/dia) (1200 mg/dia) mg/dia)
(Media)
FPPPM  Costos PPPA FPPPM Costos PPPA FPPPM  Costos PPPA FPPPM Costos PPPA
CcO CMG $14.630 0,715 $ 125.525 0,715 $ 125.525 0,715 $ 125.525 0,715 $ 125.525
CO CME $ 25.989 0,301 $ 93.872 0,301 $93.872 0,301 $ 93.872 0,301 $ 93.872
UR* UMG $21.001 0,228 $ 57.459 0,156 $ 39.359 0,170 $ 42.807 0,186 $ 46.829
UR* UME $ 15.000 0,004 $ 720 0,003 $493 0,003 $ 536 0,003 $ 587
PD ENF $ 22.000 0,101 $ 26.613 0,101 $ 26.613 0,101 $ 26.613 0,101 $ 26.613
PD ECO $ 150.000 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0
PD TAC $ 183.350 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0
PD RNM $ 350.000 0,001 $ 4.200 0,001 $4.200 0,001 $ 4.200 0,001 $ 4.200
PD RX $ 32.234 0,112 $ 43.322 0,112 $43.322 0,112 $ 43.322 0,112 $ 43.322
TNF* TF $ 8.600 0,400 $41.280 0,274 $ 28.277 0,298 $ 30.754 0,326 $ 33.643
TNF* ELECT $ 5.600 0,001 $ 67 0,001 $46 0,001 $ 50 0,001 $ 55
TNF* BN $ 15.000 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0
TNF* IEM $ 600.000 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0
TNE* TA $ 15.300 0,200 $ 36.720 0,137 $25.153 0,149 $ 27.356 0,163 $ 29.927
OTF* INM $ 15.000 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0
HX* PISO $ 97.892 0,083 $ 97.500 0,057 $66.788 0,062 $ 72.638 0,068 $ 79.463
HX* UCI $ 650.000 0,004 $ 31.200 0,003 $21.372 0,003 $ 23.244 0,003 $ 25.428
HX* VAL $27.379 0,091 $ 29.898 0,062 $ 20.480 0,068 $22.274 0,074 $ 24.367
HX* BNQ $0 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0 0,000 $0
FPPPA: Frecuencia por Paciente
por Afio
PPPM: Por Paciente por Mes TOTAL $588.377 TOTAL $ 495.501 TOTAL $513.191 TOTAL $533.831
Fuente: Arango CH y Cols. *°
* Servicios a los que se les aplico ajuste de Van Hout.
Tabla 7. Costos de medicamentos (pesos colombianos de 2006)
Alternativa terapéutica Presentacion Valor caja Presentacion Dosis dia Valor tratamiento dia
Pregabalina (LYRICA) Caja Xlég fﬁgs' De $67.262 150mg 300 mg $9.609
. Caja x 20 grags. De
Carbamazepina (TEGRETOL $ 69.490 1200 m $10.424
pina ( ) 400 mg 400 mg 9
Gabapentin (NEURONTIN) ~ Ca x 30 tabletas $122.003 400 mg 1200 mg $12.200

de 400mg

Fuente: Farmaprecios. Nov-Dic 2006. No. 92.2°

Por otro lado, pregabalina con una efectividad de
46% supera a la efectividad de gabapentin (40%) y
carbamazepina (33%), entendiéndose que, en una
cohorte de 100 pacientes, en el grupo tratado con

pregabalina seis pacientes adicionales alcanzan una
reduccién del dolor igual o mayor al 50% por EVA en
comparacion con gabapentin y trece pacientes adi-
cionales en comparacién con carbamazepina.
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Tabla 8. Costos derivados del tratamiento en pacientes con PNPD por alternativa terapéutica (Pesos colombianos de 2006)

Pregabalina Gabapentin Carbamazepina
(300 mg/dia) (1200 mg/dia) (1200 mg/dia)
Patolotia Elementos Costos por paciente Costos por paciente Costos por paciente
del costo por afio por afio por afio
Pacientes con PNPD  Intervenciones $495.501 $513.191 $533.831
Medicamentos $3.507.285 $4.453.000 $3.804.760
Total $4.002.786 $4.966.191 $4.338.591

Tabla 9. Costo efectividad promedio e incremental (Pesos Colombianos 2006).

Costo . . -
. J_— Costo anual Efectividad  Efectividad Costo/Efectividad C/E
Alternativa terapéutica 100 Pacientes Incremgntal % Incremental (C/E) incremental
100 Pacientes
Pregabalina (300
mg/dia) $ 400.278.578 46 $8.701.708
Gabapentin (1200
mg/dia) $ 496.619.143 $ 96.340.565 40 -6 $12.415.479 DOMINADA
Carbamazepina (1200
mg/dia) $ 433.859.053 $ 33.580.475 33 -13 $13.147.244 DOMINADA

Finalmente, la relacion entre los costos y la efecti-
vidad encontrados muestra que cada punto porcen-
tual de efectividad lograda con pregabalina (es decir,
por un paciente que logre meta terapéutica de un
grupo de cien tratados), tiene un costo para el SGSSS
colombiano de $8.701,708°, lo cual es entre un 30%
y un 34% més econdémico comparado con gabapentin
y carbamazepina.

Por lo anterior, el tratamiento con pregabalina,
constituye la alternativa menos costosa, y adicional-
mente es mas efectiva, lo que la hace la alternativa
mas eficiente (mejor razén de costo efectividad
incremental) y por lo tanto “dominante” frente al ma-
nejo de la PNPD con gabapentin y carbamazepina
(Tabla 9).

3.1 Andlisis de sensibilidad

Para evaluar la robustez del modelo se realiza un
andlisis de sensibilidad de una sola via, modificando
los parametros que tienen mayor influencia en los
resultados del modelo.

En primer lugar, se evalla el escenario con la me-
nor efectividad reportada en la literatura para
pregabalina considerando el porcentaje de pacientes
con disminucion de por lo menos el 50% del dolor
segln EVA, que corresponde a 39%>2*. Los resultados
se muestran en la Tabla 10.

En segundo lugar, se evalla el efecto de una va-
riacion en el costo dia de tratamiento para carbamaze-
pinay gabapentin considerando una disminucion del
10% del valor reportado en el caso base para cada
medicamento en escenarios independientes, es decir,
modificando un solo valor a la vez.

Entodos los escenarios citados, cada paciente que
alcanza la meta cuesta menos en el grupo de trata-
miento con pregabalina, mostrando una mejor rela-
cion costo efectividad, en comparacion con gabapentin
y carbamazepina.

4. Discusion

Al igual que en el resto del mundo la PNDD en
nuestro pais es de un alto subdiagnéstico y por lo
tanto de subtratamiento. Adicionalmente, diferen-
tes andlisis de las tendencias de manejo han arro-
jado informacién que evidencian la presencia de
un manejo inadecuado en un porcentaje mayor al
60%2.

Por lo anterior, el desarrollo de evaluaciones eco-
némicas que soporten las decisiones clinicas se con-
vierte en un aspecto prioritario en Colombia, mas aln
en el tratamiento de entidades clinicas donde no existe
un patrén de oro definido o una recomendacion in-
discutible como es el caso del dolor neuropatico.
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Tabla 10.

parametro modificado Valor en el Vgl_or Grup(_) de Razon_ _Costo Razon_costo efectividad
caso base modificado tratamiento efectividad incremental

Efectividad pregabalina Pregabalina $ 10,316,474

200 m o S cgenel 46% 39% Gabapentin $ 12,415,479 $ 94,276,656

Carbamazepina $ 13,147,244 DOMINADA

Costo tratamiento dia Pregabalina $ 8,701,708 $ 343,625

carbamazepina 1200 $ 10,424 $ 8,340 _ Gabapentin $ 12,415,479 DOMINADA

mg/dia (10% menos) Carbamazepina $ 11,994,286

Costo tratamiento dia Pregabalina $ 8,701,708

gabapentin. Gabapentin $ 11,302,229 DOMINADA

. $ 12,200 $ 9,760 L .
1200n)19/dla(10% Carbamazepina $ 13,147,244 DOMINADA
menos

El presente estudio es el primero que se realiza en
Colombia para evaluar el costo efectividad de los tra-
tamientos mas utilizados en nuestro pais en el trata-
miento de PNDD, y para el cual se evaluaron las
alternativas terapéuticas consideradas en las guias
clinicas de manejo de dolor neuropatico que son acep-
tadas internacionalmente y con indicacion aprobada
en Colombia; de esta manera con las recomendacio-
nes guias sobre efectividad y/o eficacia y los concep-
tos econémicos que incorpora este estudio, tanto el
clinico, como quienes toman decisiones en la compra
de medicamentos, pueden tener un concepto mas
integral de la mejor alternativa terapéutica.

Es importante resaltar que el pardmetro de efecti-
vidad utilizado en este analisis corresponde al “por-
centaje de pacientes que disminuyeron en un 50% el
dolor” en relacién con las cifras basales segin los
datos consignados en su diario de dolor. Este criterio
de evaluacion esta siendo utilizado ampliamente en
los estudios que buscan evaluar la eficacia de un de-
terminado tratamiento en pacientes con dolor, y se
considera un criterio estricto de evaluacion teniendo
en cuenta que una reduccion del 30% de las cifras
basales en dolor ya es considerada una respuesta
clinica buena; no obstante los “respondedores al
50%”, como usualmente se denomina este criterio,
permiten detectar secundariamente (recordemos que
no hay estudios cabeza a cabeza) diferencias entre
las distintas opciones terapéuticas ya que evallan no
solamente una respuesta clinica de eficacia conside-
rada como excelente sino también el porcentaje de
sujetos que la alcanzan.

Para carbamazepina, debe considerarse la limita-
cion de la fuente consultada para su medida de efec-

tividad, dada la ausencia de literatura con nivel de
evidencia IA, por lo que se utiliz6 como referencia un
articulo de revision que equipara la eficacia de los
antidepresivo triciclicos en términos de “respondedores
al 50%” con la de carbamazepina.

Ademas de los comparadores utilizados en el es-
tudio, carbamazepinay gabapentin, se encontré que
la amitriptilina es utilizada frecuentemente en la prac-
tica médica para el tratamiento de dolor neuropatico;
sin embargo, no fue incluida dentro del estudio, de-
bido a (i) que no existe aprobacién de indicacién de
uso en dolor neuropatico y (ii) la baja disponibilidad y
pobre nivel de evidencia de la literatura disponible
sobre su efectividad, donde el mejor resultado obser-
vado (en términos de porcentaje de pacientes con una
reduccion de al menos 50% de dolor por EVA) fue del
16%>3, con una amplia descripcién de efectos adver-
sos serios como el aumento del riesgo relativo de even-
tos cardiovasculares?*. Este hallazgo implica s6lo 1,5
puntos mas de efectividad frente al valor encontrado
en placebo, con una inversién anual de $ 27 millones
adicionales en una cohorte de 100 pacientes.

Uno de los criterios de validez metodolégica de
este analisis es que incluy6 los datos de un estudio
de costos y frecuencias de hospitales de Colombia,
que fueron validados por médicos expertos y su con-
sistencia valorada frente a uno de los manuales
tarifarios mas empleados en el pais (“manual SOAT”
decreto 2423 de 2006*).

* SOAT: seguro obligatorio de accidentes de transito. Es un
manual tarifario que se usa en Colombia para todos los servicios
de salud, no solo los que se requieren como consecuencia de
accidentes de transito, principalmente por los aseguradores
publicos para negociar los servicios con los prestadores.
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Para el célculo del valor del tratamiento dia se con-
siderd el precio maximo al publico de los laboratorios
creadores de las moléculas, dado que las efectivida-
des incorporadas en este modelo corresponden a
moléculas originales. Adicionalmente, debido a que
existe una gran variabilidad en los precios de merca-
doy porlo general la proporcién de descuento a gran-
des proveedores como los aseguradores y a
instituciones es similar, es correcto tomar como pun-
to de referencia Farmaprecios, considerando que la
regulacion del mercado se aplicaria de la misma ma-
nera para todas las moléculas.

Por lo anterior, el andlisis de sensibilidad conside-
ra una variaciéon en el precio de las moléculas que
resultaron dominadas en el caso base, asumiendo
que logran una disminucion del 10% de su precio
base, siendo este escenario una condicién de merca-
do favorable para carbamazepina y gabapentin.

El estudio se limito a los efectos y las consecuen-
cias derivadas de la falta de efectividad Unicamente
en términos de manejo del dolor; sin embargo,
futuras investigaciones deberian incluir los costos de-
rivados del manejo de los eventos adversos secun-
darios al tratamiento, asi mismo como otros impactos
en términos de calidad de vida y desde una pers-
pectiva social como, por ejemplo, la pérdida de dias
laborales por incapacidad de los pacientes(teniendo
en cuenta los eventos adversos de los medicamen-
tos y las interacciones medicamentosas de las dife-
rentes moléculas). No obstante de una u otra forma
estos desenlaces estan relacionados con la efectivi-
dad del medicamento en el control del dolor, pero
harian aun mas evidentes las diferencias y las ven-
tajas de utilizar la alternativa que muestra una ma-
yor efectividad.

5. Conclusiones

La principal conclusién de esta investigacion su-
giere que para el caso del sistema de salud colom-
biano y con base en los resultados del presente
modelo de costo efectividad, el tratamiento con
pregabalina es la opcidon mas costo-efectiva para el
tratamiento de pacientes con PNDD, ya que presenta
la mayor efectividad y los menores costos, por lo que
domina a los tratamientos incluidos en la compara-
cion: carbamazepina y gabapentin.
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Estimulacion eléctrica espinal para el manejo de la
angina refractaria. Reporte y discusion de un caso

Omar Fernando Gomezese Ribero, MD*, German Dario Alvarez**

Introduccion

La angina inestable es una etapa critica de la en-
fermedad coronaria definida principalmente por sin-
tomas clinicos y un aumento significativo de la
incidencia de infarto y muertet.

Ha estado sujeta a grandes avances en su trata-
miento, tanto desde el punto de vista farmacolégico,
como intervencionista (Cirugia coronaria, ACTP), ayu-
dando a mejorar no solo la sintomatologia y el pro-
nostico de los pacientes, sino también prolongando
la evolucion de la enfermedad®2.

A pesar de ello, un nUmero progresivamente cre-
ciente de pacientes presenta un cuadro clinico de
angina refractaria. Se conoce con este nombre a la
enfermedad coronaria que se manifiesta con episo-
dios de dolor isquémico muy frecuentes al esfuerzo
y/o en reposo (grado llI-1V de NYHA), en un paciente
sometido al maximo tratamiento farmacolégico tole-
rado y al cual no puede aplicarse ningin procedi-
miento de revascularizacion del miocardio®>.

La angina refractaria supone una alta tasa de in-
gresos, coste social, consumo de farmacos, y morbi-
mortalidad para el paciente, aumenta varias veces la
incidencia de eventos como muerte e infarto*?*.

Se pueden identificar varios elementos que se pre-
sentan con mayor frecuencia en los diferentes traba-
jos para definirla:

a. Presencia de dolor.

* Anestesiélogo Especialista en Dolor y Cuidado Paliativo. Dir.
Clinica de dolor Fundacion Cardiovascular de Colombia.
Profesor Anestesia y dolor de La Universidad Industrial de
Santander.

**  Residente de Anestesiologia segundo afio. Universidad Indus-
trial de Santander.

b. Presencia de cambios ECG.

c. Utilizacion de tratamiento médico completo
(TMC).

d. Necesidad de efectuar procedimientos inter-
vencionistas de urgencia (IU).

e. Presencia de inestabilidad hemodinamica®’ (an-
tes ref. 3-4).

La grave afectacion de la calidad de vida que su-
fren estos pacientes ha motivado la puesta a punto
de diversos tratamientos alternativos, uno de los cua-
les es la electroestimulacién medular (EEM). A prin-
cipios de los afios 80 Mannheimer y cols. iniciaron
el tratamiento del dolor anginoso con electroestimu-
lacion por via transcutanea (TENS) y en 1987 Murphy
y cols. publicaron los primeros resultados con el uso
de la EEM. Hoy dia esta ampliamente demostrada
su accién beneficiosa sobre la calidad de vida, debi-
da a la reduccion de las crisis anginosas y al au-
mento de la capacidad funcional®.

No obstante, la comunidad cardioldgica todavia
es reticente a la utilizacién de esta técnica al cuestio-
nar su seguridad y al considerar que la reduccion de
la angina se debe exclusivamente a un efecto anesté-
sico sobre la sensibilidad dolorosa. Segun esta hip6-
tesis, el paciente seguiria sufriendo los mismos
episodios isquémicos, que ahora serian totalmente
silentes, con el consiguiente peligro que conlleva la
eliminacion de la sefial de alarma que es el dolor
anginoso. Sin embargo, diversas publicaciones' han
demostrado que los pacientes conservan la capaci-
dad de presentar dolor isquémico®.

La estimulacion de la médula espinal consiste en
la creacién de un campo eléctrico dentro del espacio
epidural que bloquea la informacién dolorosa que
llega a la médula produciendo al mismo tiempo una
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simpatectomia que incrementa el flujo coronario®®.
Sin embargo, los mecanismos completos que expli-
can la mejoria de los pacientes no han sido comple-
tamente dilucidados.

Cuando el asta dorsal de la médula espinal es
estimulada los pacientes describen una sensacion
vibratoria en sus extremidades. Esta sensacion va
asociada con una reduccién del dolor en el &rea esti-
mulada. Desde su introduccion en 1967, la estimu-
lacion espinal ha sido usada para el tratamiento del
dolor crénico. Se cree que este tratamiento altera los
impulsos neuronales y la actividad sinaptica dentro
del asta dorsal y de esa forma reduce la trasmision
central del dolor®.

La utilizacién de estimulacion espinal ha sido am-
pliamente usada para varias indicaciones clinicas.
El estimulador es colocado rutinariamente a nivel
cervical y toracolumbar para manejo del dolor en
miembros superiores e inferiores respectivamente,
pero también existen otras indicaciones como la
angina®.

Los posibles mecanismos de accién son:
1. Efecto analgésico:

Aumentando la produccién de sustancia Py
serotonina, por estimulacion del cuerno dor-
sal de la médula espinal e interaccionando
con la liberacién de adenosina que se pro-
duce durante la isquemia y el dolor.

No posee efecto anestésico, y por tanto no
elimina la sefial de transmision del dolor
durante los episodios de isquemia, segun
han demostrado diversos autores.

2. Efecto antiisquémico:

Reduce el consumo de oxigeno miocardico,
mediante un mecanismo de bloqueo sim-
patico.

Efecto vasodilatador clinicamente significa-
tivo en la vasculatura coronaria y puede me-
jorar el flujo sanguineo a las areas
isquémicas, aunque algunos trabajos han
concluido que no aumenta el flujo coronario
global, pero si aumenta a nivel regional en
la zona isquémica, mediante una redistri-
bucién del mismo?®*.

En mdltiples estudios se ha evaluado el impacto
de este tratamiento a largo plazo. En uno de ellos se
siguieron prospectivamente 41 pacientes afectados
de una angina refractaria tratados con electroestimu-
lacion medular durante 1.236 meses en total (me-
diana: 31,0 [12,0 - 42,5]), y obtuvieron como
Resultado una dréstica reduccién en el nimero de
ingresos/paciente/afio (2,31 frente a 0,28). Esta cifra
fue tres veces mayor en el grupo de los pacientes fa-
llecidos que en el de los vivos con eventos (0,37 frente
a 0,19), pero en los fallecidos también se redujo en
relacion con la tasa de pretratamiento (2,03 frente a
0,37). La mortalidad global fue del 9,7% anual y la
cardiaca del 7,7% anual, cifras similares a las de otros
grupos de pacientes con caracteristicas anatémicas
coronarias similares y no tratados con electroesti-
mulacién. Las complicaciones fueron minimas (una
infeccion postimplantacion inmediata y una extrusion
con cambio de bateria y ninguna complicacién técni-
ca referente a los electrodos). Los resultados fueron
similares en los pacientes con angina refractaria es-
table e inestable en fase subaguda®?*°.

Presentamos el caso clinico de un paciente con
cardiopatia isquémica en situacion de angina refrac-
taria, el cual se beneficié de la implantacién del
neuroestimulador medular, tras el fracaso de otras
posibilidades terapéuticas.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de un paciente de 50 afios
quien ingres6 al servicio de urgencias por cuadro cli-
nico de 7 horas de evolucién de dolor toréxico
precordial izquierdo tipo opresivo y picada irradiado
a cuello y miembro superior izquierdo, asociado a
disnea. Ingresa estable hemodinamicamente, algico.

Como  antecedente

IAM anterolateral extenso y choque cardiogénico
resuelto 15 dias antes, requiriendo cateterismo que
mostré estenosis subaguda de stents a DA Y CX, ne-
cesitd manejo con balén de contrapulsacion aértica y
soporte inotrépico con levosimendan.

A la salida con diagnoéstico de cardiopatia
isquémica severa FE: 20%. Extabaquismo, dislipidemia,
HTA, IAM, enfermedad arterial oclusiva de miembros
inferiores, herniorrafia umbilical 20 dias antes. Re-
construccién menisco rodilla.
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Hospitalizaciones: dos meses antes por |IAM
supredesnivel ST y posteriormente por ST elevado,
dado de alta dos dias antes del ingreso.

Farmacolégicos: ASA 100mg dia, clopidrogel
75mg dia, enalapril 5 mg cada 12 horas, lovastatina
20 mg noche , metoprolol 12.5 cada 8H, omeprazol
20mg dia, warfarina.

Al ingreso se encuentra leve hipotension, con dis-
nea, sin presencia de dolor toraxico, no ingurgitacion
yugular, ruidos cardiacos ritmicos, ruidos respirato-
rios sin agregados.

Laboratorios:

HB: 11 HCT. 35,15, LEUCOCITOS: 9320 N. 79%,
L. 14,75, PLT: 361000, INR: 1,9.

RX de torax: escaso derrame pleural, EKG: isque-
mia inferior con necrosis inferior y anterolateral,
supredesnivel persistente en cara anterior.

Diagnosticos:

1. Angina inestable de alto riesgo.
2. Cardiopatia isquémica con FEVI 20%.

3. POP angioplastia por oclusion subaguda
intraestent DA y CX.

4. HTA.
5. Dislipidemia.
6. Extabaquismo.

Paciente con posterior nuevo cuadro de dolor
anginoso, disnea severa y ortopnea en edema
pulmonar, por lo cual se pasa a cateterismo cardia-
co, requiriendo anestesia general con intubacién
orotraqueal para poder realizar procedimiento.

En arteriografia se observa Tronco de la coronaria
izquierda sin lesiones angiogréaficas. Descendente
Anterior con dos stents en el tercio proximal y medio,
sin reestenosis. Stents permeables. En la primera rama
diagonal se observa un pequefio coagulo. La segun-
da rama diagonal es permeable, el flujo es muy ade-
cuado. La Circunfleja presenta un stent sobre la
Circunfleja distal, con excelente flujo distal, Coronaria
Derecha dominante sin lesiones significativas.

Se da por terminado el procedimiento y se remite
a la Unidad de Cuidado intensivo para continuar su
manejo de falla cardiaca.

Vol. 3 Nimero 1

Paciente con evolucién favorable con progresiva
destete de inotrépicos y vasoactivos siendo dado de
alta de la UCI.

Es valorado por clinica de dolor y se considera
paciente apto para colocacién de neuroestimulador
espinal dado que el paciente presenta una capacidad
funcional muy baja de menos de tres mets (presenta
angina con levantarse al bafio) que le es incapacitante
para actividades béasicas con tratamiento médico
completo y no es apto para ningun otro tratamiento
quirdrgico.

Se encuentra paciente anticoagulado con warfa-
rina por lo cual se decide suspender warfarina y soli-
citan tiempos de coagulacion y posteriormente se
realiza procedimiento.

Paciente con buena evolucidn clinica, estable hemo-
dinamicamente, se logra colocar estimulador de prue-
ba con gran mejoria posterior, sin presencia de angina
en de reposo ni al caminar distancias considerables y
considerando lo anterior se programa para colocar
estimulador definitivo.

Descripcion de procedimiento

= Procedimiento: implantacion de neuroestimu-
lador espinal a nivel peridural (Figura 1).

= Previa asepsia y antisepsia se localiza espacio
peridural toraxico a nivel de T7, con aguja de
touhy modificada calibre 18 ayudado con vision

Figura 1. Electrodo epidural de 8 contactos.
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de fluoroscopia se procede a confirmar posicion
de aguja y luego a navegar dentro del espacio
peridural hasta localizar el electrodo a nivel del
espacio peridural posterior a nivel de C7 y T1,
se confirma estimulacidn con sensacion de
parestesias en area precordial izquierda, y se
procede a fijar el electrodo a nivel del ligamento
posterior y se tuneliza hasta bolsillo sobre cresta
iliaca donde implantamos dispositivo (Figura 2).

Figura 2 A, B. Electrodo de estimulaciéon medular.

Paciente en posimplantacién de neuroestimulador
espinal definitivo con muy buena evolucion, estable
hemodinamicamente sin presencia de dolor precor-
dial, pudiendo realizar caminatas de varias minutos
sin presentar angina ni signos de falla cardiaca, con
buen funcionamiento del equipo a modo intermitente.

Se realiza prueba de esfuerzo con estimulador fun-
cionando permanentemente alcanzandose un con-
sumo de 7 mets (24,5ml/kg/min), tiempo en banda
sin fin 12 minutos, se suspendié por alcanzar la fre-
cuencia cardiaca méaxima para la edad de 170lpm.
Como Unico sintoma presentd dolor en miembros
inferiores, no presentdé angina ni sintoma de falla
cardiaca.

Se da de alta por clinica de dolor y se da control
en ocho dias para reprogamar estimulador.

Discusion

La estimulacioén eléctrica del sistema nervioso re-
presenta una oportunidad Unica para tener influen-
cia sobre fisiologia y actividad neuronal. El uso de la
estimulacion eléctrica en el manejo del dolor es el pro-
totipo de este tipo de intervencidn terapéutica, pero
el nimero de aplicaciones de esta técnica ha ido cre-
ciendo significativamente en los ultimos afios, siendo
utilizado para el tratamiento de la isquemia

miocardica, desérdenes del movimiento y trastornos
siquiatricos®.

Se ha podido demostrar que el empleo de EEM se
acompanfa de una drastica reduccion del nimero de
ingresos por paciente y afo (2,3 frente a 0,28).

Esta reduccion en el nimero de ingresos contribu-
ye a la mejora de la calidad de vida objetivada en
estos pacientes y puede conllevar, ademas, una re-
duccién a largo plazo en el coste de su asistencia®.

El aumento de la calidad de vida también se refle-
ja en la mejoria significativa en los test de ejercicio
como lo pudimos observar en nuestro paciente, pa-
sando desde estar incapacitado para realizar tareas
basicas de aseo hasta poder caminar en una banda
sin fin por 12 minutos, y ser suspendida no por angi-
na sino por haber alcanzado su frecuencia cardiaca
maxima.

Es una técnica valida y segura a largo plazo para
el tratamiento de los pacientes con angina refracta-
ria, dado que reduce la morbilidad, no aumenta la
mortalidad y tiene una baja incidencia de complica-
ciones técnicas.

Por tanto, la EEM puede considerarse como una
alternativa terapéutica segura y efectiva para este tipo
de enfermos, tanto en fase estable como inestable
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subaguda. La persistencia a largo plazo de sus efec-
tos beneficiosos podria tener, ademas, un impacto
positivo sobre los costes econdmico-sociales, al redu-
cir los dias de hospitalizacion de estos pacientes®.

Es importante realizar seguimiento de estos pa-
cientes para valorar su evolucion en el tiempo y valo-
rar si se comporta como es lo esperado y se puede
corroborar con los estudios previos.
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