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EDITORIAL

Ano 2010, ano de retos; afio de elecciones en Colombia; afo de lucha contra el dolor de origen
musculoesquelético; afo para celebrar los 20 afos de fundada nuestra amada ACED.

En 1990 se reunieron 25 personas del drea de la salud, motivadas por nuestro amigo y bien
recordado Pedro Bejarano, en el Salén Fundadores de la Fundacién Santafé de Bogotd — Centro
Médico de los Andes y se creé la Asociacién Colombiana para Estudio del Dolor (ACED), como
capitulo colombiano de la IASP.

Todavia recuerdo algunos nombres de esos fundadores, quienes adn se encuentran vigentes en la
asociacién: Pedro Bejarano, Germdn Ochoa, Felipe Atalaya, Carlos Moreno, José Vicente Pardo,
Bernardo Ocampo, Ruby Osorio, John Jairo Herndndez, Tiberio Alvarez y otros mds. Todos han dado
lustre al alivio del sufrimiento humano, a la educacién y a la permanente informacién sobre el trata-
miento adecuado del dolor; a la organizacién de eventos nacionales y regionales, que fueron sem-
brando la semilla para que nuestra organizacién creciera y los ideales se fueran forjando.

Hoy tenemos una ACED sélida, aguerrida, donde impera la democracia, la amistad y el afdn por
crecer y ser mejores. ¢Tenemos problemas? Siempre han existido; unos de mayor envergadura que
otros, pero siempre han estado ahi. No obstante, las organizaciones quedan, las personas pasan. La
Asociacién se mantiene.

A pesar de todos los embates y crisis durante estos 20 afos, la ACED brilla con luz propia; con la
luz de ser mejores, con la del camino ascendente, con el proyecto que deja sin aliento el sufrimiento
humano.

Hoy la ACED necesita de todos; sus miembros activos e inactivos, los que le dieron su forma y su
competitividad. Hoy més que nunca debemos estar juntos y muy contentos por estos primeros 20
anos. El futuro es inmenso. Cada vez somos mds importantes y mejores. En Latinoamérica estamos
en primera fila; la IASP reconoce nuestro liderazgo; el mundo gira pensando en todos nosotros.

Debemos estar listos para la magna celebracién, estar prestos para agradecer a aquellos lideres
qgue abrieron un camino y que demostraron que este tipo de empresa es posible. Luchar contra el
sufrimiento ajeno siempre serd visto como un objetivo de vida, y en los que estamos cerca a la ACED
es algo que vivimos de manera permanente.

Una forma de estar con la ACED es apoyar sus actividades. El Congreso, por ejemplo, y su érga-
no de difusién (la revista). Al primero siempre asisten mds de mil personas desde hace algunos afos,
situacién que se ha venido manteniendo a ritmo constante. Queda su publicacién: la Revista Dolor.
Continuamos siendo negados para escribir; le tememos, aunque lo poco que realizamos termina
siendo excelente.

Companeros y amigos: sus escritos, todos, tienen cabida en esta publicacién. Los articulos de
revisidon, presentaciones de caso, puesta al dia, meta-andlisis, escritos de opinién, son recibidos y
analizados por su comité editorial. Comuniquen su experiencia, esa serd siempre valiosa.

Revista Dolor: sinénimo de vida, de vida académica.

John Jairo Herndndez
Editor
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La muerte de un paliativista

“Un Decdlogo de reflexién para un Modelo de toma de decisiones al final de la vida”

Ricardo Salazar Arias*

Resumen

Se propone un modelo para toma de decisiones
al final de la vida, especificamente de cara a la légica
cientifica y bioética que conlleva en tres pasos a la
determinacién de la candidatizacién de un paciente
al proceso de Sedacién Paliativa. Siendo esto asi, se
discute el determinar la presencia de Enfermedad Ter-
minal y Sindrome de Declinacién Funcional, como
paso inicial, seguido de la aplicacién de las limitacio-
nes terapéuticas, diagndsticas y reanimatorias que
haya a lugar, terminando con la estructuraciéon de
una Sedacién Paliativa y la caracterizacién de la mis-
ma. Genera un llamado a los profesionales sanita-
rios a reconocer variables criticas frente al complejo
proceso de toma de decisiones en la limilidad de la
muerte, siempre con la premisa humana y técnica de
disociar la muerte de la agonia.

Palabras clave: bioética, final de la vida, seda-
cién, enfermedad terminal, muerte, agonia.

Abstract

| propose a model for decision making at the end
of life, specifically in the face of scientific logic and
bioethics in three steps involving the determination of
a patient candidatizacion process Palliative Sedation,
being discussed and to determine the presence of ter-
minal illness and Functional Decline syndrome as an
initial step, followed by the application of restraints

Médico intensivista. Especialista en medicina del dolor y cui-
dado paliativo. Especialista y magister en bioética. Especialis-
ta en docencia universitaria e investigacién. Docente de
bioética, Universidad el Bosque, Bogotd, Colombia. Docente
de cuidado paliativo y bioética, Universidad del Rosario, Bo-
gotd, Colombia. Miembro de la Asociacién Colombiana para
el Estudio del Dolor (ACED) y Sociedad Espafiola de Cuidados
Paliativos (SECPAL).

therapeutic and diagnostic reanimatorias you have
to place, ending with the structuring of a Palliative
Sedation and the characterization of it. Generates a
call to health professionals to recognize critical varia-
bles compared to the complex process of decision
making in the nearly of death, always with the premise
of human and technical decouple the agony of death.

Keywords: bioethics, end of life, sedation, termi-
nal illness, death, agony.

[. Introducci6n

En el presente ensayo pretendo realizar un serio
llamado a la reflexiéon, a los colegas junto a otros
intfegrantes de la asistencia sanitaria y a la comuni-
dad misma, respecto a las diferentes afirmaciones,
actitudes, vacios en el conocimiento y juicios de valor
morales y éticos, que se realizan frente a seres hu-
manos que penosamente padecen una forma o va-
rias de pérdida irreversible de su funcionalidad
orgdnica, y se enfrentan a la limilidad del proceso de
la muerte.

Los abordajes actuales de tipo clinico para reali-
zar procesos de limitacién de esfuerzos terapéuticos,
diagnésticos y reanimatorios, se basan sélo en algu-
nas escalas funcionales, que no han sido validadas
frente a conocimientos cada vez mds sélidos; en el
explicar, determinar y medir el Sindrome de Declina-
cién Funcional, limitando el valor de la aproximacién
de concepto que realiza el tratante, antes de ejercer
los procesos mencionados, lo cual revisaré bajo el
prisma de la bioética, develando inquietantes situa-
ciones, propias de este ejercicio.

Revisaré con actitud critico reflexiva, a manera de
expiacién de sentires personales y profesionales, los
paradigmas sobre los que se sostiene el concepto del
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padecimiento humano y la connotacién animica de
la muerte.

Finalmente, presentaré una propuesta de valor,
circunscrita como generacién de un nuevo conoci-
mientfo técnico, que intentard resolver algunas de las
problemdticas planteadas.

[I. Objetivos

* Discutir la fenomenologia de la muerte a la vis-
ta de la Medicina Paliativa y su interaccién con
el paciente y su ndcleo primario.

» Sustentar criticamente de la presencia y convi-
vencia de los vacios de conocimiento médico y
bioético frente a la toma de decisiones al final
de la vida.

* Realizar una accién propositiva para la obten-
cién de mayor firmeza cientifica, mayor apro-
piacién de las soluciones que plantea la bioética
y un ejercicio médico mds fransparente.

e Revisar sistemdticamente la informacién vélida
acerca del Sindrome de Declinacién Funcional.

[1l. Marco tedrico conceptual

Pretendo en este aparte evidenciar la conceptuacién
eminentemente clinica de la aproximacién de los de-
terminantes frente a la caida funcional y el final de la
vida; este arsenal de conocimiento, ademds de com-
plejo en su aplicacién ordenada y positiva, se deposi-
ta como marca de agua tras la informacién técnica
de mantenimiento de la vida, dadas las visiones ma-
yoritarias y el desconocimiento por parte de profesio-
nales sanitarios, tanto en su componente general
como especializado.

Partamos de reconocer terminologia referente a
estos momentos complejos que gravitan alrededor
del final de la vida:

Enfermedad terminal (I): en la actualidad es mejor
hablar de situaciones clinicas al final de la vida, don-
de la enfermedad terminal se encuentra entre enfer-
medad incurable avanzada y la situacién de agoniall.

Enfermedad incurable avanzada: enfermedad de
curso progresivo, gradual, con diverso grado de afec-
tacién de la autonomia y de la calidad de vida; con
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respuesta variable al tratamiento especifico, que evo-
lucionaré hacia la muerte a mediano plazo®.

Enfermedad terminal (ll): la Sociedad Espanola de
Cuidados Paliativos (SECPAL) la define como aquella
enfermedad crénica, progresiva, sin oportunidad de
respuesta eficiente a un tratamiento especifico; rodea-
da de sintomas cambiantes y deletéreos, de gran
impacto para pacientes, cuidadores y tratantes, usual-
mente con prondsticos de vida menores a seis meses®.

Situacién de agonia: la que precede a la muerte
cuando ésta se produce de forma gradual, y en la
que existe deterioro fisico intenso, debilidad extrema,
alta frecuencia de trastornos cognitivos y de la con-
ciencia, dificultad de relacién e ingesta y prondstico
de vida en horas o dias®*.

Frente a la Enfermedad Oncolégica: la impresién
clinica por si sola no constituye un pardmetro exacto
para predecir el pronéstico en pacientes de céncer en
situacién terminal (necesidad de modelos que contem-
plen variables como la situacién funcional global, el
estado nutricional, efc.). Se emplean en general es-
calas funcionales que miden algunos aspectos de la
condicién del paciente, asi como: Indice de Karnofsky
<40, Interpretacién de menor supervivencia®®9. El in-
dice de Karnofsky inicialmente fue disefiado para
medir el grado de autonomia y la capacidad funcio-
nal en pacientes oncoldgicos, y que su utilizacién en
ofros subgrupos de pacientes crénicos (por ejemplo,
cardiacos, renales o reumdticos) estd en proceso de
determinacion.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 4,
Interpretation de menor supervivencia. Presencia de
sinftomas como debilidad, anorexia, disnea de repo-
so, edema y delirium. La percepcién subjetiva del pro-
pio paciente de peor calidad de vida mds el deterioro
cognitivo tienen cardcter pronéstico <2 semanas.
Pardmetros analiticos demostrativos en cuidados pa-
liativos de una mayor relaciéon con una mortalidad
precoz son: hiponatremia, hipercalcemia, hipopro-
teinemia, hipoalbuminemia, leucocitosis, neutropenia
y linfopenia.

Frente a Enfermedad Crénica no Oncoldgica: es
conocida la dificultad que existe para determinar cuan-
do un paciente con enfermedad avanzada no malig-
na entra en fase terminal. La razén principal radica
en establecer criterios capaces de identificar un pro-
néstico de supervivencia aproximado o menor a 6
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meses en estos pacientes. Debido a esta dificultad es
fundamental realizar una Valoracién Multidimensional
Individualizada (VMI), Escalas de valoracién de las
Actividades Bésicas e Instrumentales de la Vida Dia-
ria (ABIVD), exdmenes cognitivos como los test de
Pfeiffer y Folstein”), escalas de depresion, etc.).

Existen ofras variables que nos ayudan, junto con
la valoracién, a establecer el pronéstico:

La edad como indicador de comorbilidad y “fragi-
lidad” (El sindrome de Declive es en muchos casos
una situacién que proviniendo desde la fragilidad
acabaré conllevando situaciones irreversibles), en es-
pecifico acerca de este pardmetro me referiré mas
adelante en las reflexiones criticas del proceso del
envejecimiento.

El tiempo de evolucién del proceso causante de
discapacidad

El estado nutricional
El deterioro cognitivo
La depresion

La falta de un adecuado soporte socio familiar.

IV. Repensando el padecimiento humano

El padecimiento se describe y enuncia, segin el dic-
cionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola,
como “accién de sufrir o acaecer dafio, sinénimo de
sufrimiento”('?, Puedo afirmar que el padecimiento
posee unos resortes internos propios en cada indivi-
duo y éstos son una medida de su experiencia ante
situaciones similares, su formacién educativa y espiri-
tual, y no olvidar su posicién presente ante la vida;
todos esos factores son capaces de modular y en los
mejores casos atenuar los devastadores efectos del
mismo. Sin los mecanismos planteados entrar en la
desesperanza y el desasosiego no es dificil y mientras
que salir de ellos lo serd, si validamos que la condicién
natural del pacto colectivo social humano pretende,
entre otras cosas, brindar proteccién y solucién a los
problemas de sus integrantes, seria procedente exigir
medidas de proteccién y control nacidas del sentir par-
ticular, el mds beneficente de todos, llevado a un pa-
decer comun, intentando evitar el desmén de dolor y
padecimiento individual y frecuentemente colectivo, que
es evitable y solucionable en gran medida.
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Podria plantear que la humanizacién como con-
cepto gravitando alrededor de las vivencias del pade-
cimiento humano deba intuirse como el arte de
condolerse con quien padece e identificar la génesis
de su pena o dolor, permitiendo a éste acceder a los
mecanismos socio sanitarios con esperanza de ali-
vio, sin obstéculos, ni modismos sociales o legales,
gue algdn dia serdn quienes trasgredan su propia
integridad. El filésofo francés Emmanuel Hirsch?,
actual director del espacio ético de la red hospitalaria
publica de Paris, menciona: “frente al hospital, la co-
munidad y su salud, hay que tener el deber de uto-
pia”, estas y otras reflexiones en torno a la
humanizacién de nuestra vivencia comin debe llevar
a potenciar la imprescindible alianza entre ciencia y
humanizacién, no permitiendo que continuemos a
través del tiempo escribiendo sobre los servicios sani-
tarios como carentes de este principio.

V. Sobre la no maleficencia, el envejecer y el morir
“Envejecer no es sinénimo de sufrir”

La no maleficencia es un principio de la bioética
gue se extracta de otro que le antecede en tiempo y
andlisis: la propia beneficencia (siempre se
propenderd por el bien del paciente o el mejor resul-
tado), ocurre dentro de las afirmaciones de la mis-
ma, la cual incluye “no se debe infligir dafio o mal”;
por tanto, la necesidad de darle identidad propia con
todas sus afirmaciones y omisiones es fundamental,
ya que en ella encontraremos respuesta a la gran
mayoria de inferrogantes en las discusiones al final
de la vida y el mismo actuar sanitario frente a la infe-
gridad de los pacientes, muy especialmente frente al
adulto mayor.

Es evidente la claridad necesaria para entender
gue preceptos como paliacién, futilidad y soportes
extraordinarios, son vitales para el adecuado proce-
der en la foma de decisiones frente a pacientes en los
que su posibilidad de cura es inexistente a la luz de la
ciencia presente al momento del andlisis del caso. Es
asi como al proteger de la maleficencia, se actda en
accién, pero mucho mds en la decisién de no accién
frente a estrategias médicas o abordajes terapéuti-
cos que no mejorardn la condicién del paciente, pero
que incluso sf deterioran la calidad de vida del mis-
mo, de tal forma que su calidad de vida serd perma-
nente bastién a proteger, mantener y restablecer, en
los estados clinicos de no curacién que planteo.
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Tradicionalmente se ha discutido sobre cémo de-
finir que un tratamiento no se considere eficiente y
sea establecido como fdtil; algunas consideraciones,
como el revisar si los inconvenientes del tratamiento
pueden superar su beneficio en el caso en particular,
y el identificar que un abordaje terapéutico y la inuti-
lidad en corregir la condicién de irreversibilidad de
una entidad patoldgica; pueden en si mismos, ser las
dos herramientas mds eficaces para dar el juicio de
valores para emprender o no una terapia'®. En este
preciso instante debo recalcar la facilidad de caer en
los componentes de actividad profesional maleficente,
a saber: la impericia, entendida como la ejecucién o
emisién de conductas en salud en las cuales se ado-
lece de formacién especifica y suficiencia técnica para
lo identificacién y correccién de los posibles efectos
colaterales; la imprudencia, siendo ésta la exposicién
indebida del paciente a riesgos desproporcionados
frente a una terapéutica que involucre conceptualiza-
cién no conducente por parte del tratante; y la negli-
gencia, conocida como aquella actitud u omisién
basada en un actuar deliberado contrario al requeri-
miento del paciente!’”). Esa facilidad a la que me re-
fiero se sustenta en una desmedida investidura de
heroismo y biUsqueda positivista de resultados, con
la cual muchos sanitarios pueden verse identificados.

Ante una condicién de terminalidad de la enfer-
medad, el encontrar lesiones orgénicas no reversibles,
al igual que estados de pendiente hacia debajo de la
condicién clinica, permitirdn encontrar momentos en
el tiempo en los cuales decidir el no tratar, o permitir
morir, sea una posiciéon adecuada y no maleficente
en el contexto de proteger la integridad general del
individuo; se debe tener especial cuidado con las te-
rapias que en esta situacién puedan generar acele-
racién del proceso de muerte (por su actuar en el
organismo); por ejfemplo, la generacién del doble efec-
to?9, planteado como el intentar controlar sintomas
que alteran el confort del paciente en estado termi-
nal, y que estos medicamentos generen en forma
secundaria un estado de mayor indefensién favore-
ciendo el proceso de muerte. Dado lo anterior, la uti-
lizacién de medicacién neuromoduladora en estos
estados requiere de un adecuado entrenamiento y
conocimiento de los desenlaces previsibles del
proceso.

La entera proteccién a los individuos que adole-
cen de independencia en la toma de decisiones (me-
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nores de edad, adultos mayores con demencia, in-
terdictos mentales, etc.) deben ser manejados con
consentimiento delegado en su mentor establecido
por la legislacién local; igualmente, las directrices por
anticipado, elaboradas por el enfermo en donde no
se presenten vicios de conocimiento causal, ni
inferrogantes sobre el estado de lucidez del paciente
en el momento que diligencia la directriz, deben ser
respetadas.

Deseo hacer un especial énfasis en los puntos de
constitucién de la No Maleficencia, que juridicamen-
te hablando en la prdctica clinica, facilmente pueden
verse vulnerados y el médico tratante no ser cons-
ciente de ello, lo que tipifica serios inconvenientes de
calidad asistencial y potenciales compromisos lega-
les. Dichos puntos son:

1. No realizar tratamientos en enfermedades in-
curables, bajo esa intencién terapéutica.

2. No convertir por impericia o imprudencia una
situaciéon curable, en incurable.

3. Evitar sufrimientos innecesarios.
4. Actuar rdpidamente y con buen dnimo®.

Gracia y Judes mencionan en su argumentacién
en relacién a la No Maleficencia: “cabe aclarar que de
cara a la proteccién integral del paciente, el cuidar
de la agresién probable de manos de los tratantes
serd objeto de especial interés en las normativas y
politicas de control de la practica médica; no obstan-
te, el particular proceder de los mismos se enaltece
en su carisma y método”.

Todo el anterior panorama demuestra el alto nivel
de integridad y compromiso del tratante en el proce-
so asistencial, especialmente en casos de patologias
al final de la vida; su responsabilidad es plena y de
no asumirla tiene la opcién de trasladar el caso a un
colega que posea mayor experticia en el tema.

La edad en si misma nunca debe constituirse en
criterio de exclusién para nada en el campo de la
salud, pero sobre todo, no se debiera emplear para
prestar los cuidados al final de la vida. Una actitud
muy extendida en nuestra sociedad es ir tendiendo a
relegar al individuo anciano a un papel eminente-
mente pasivo y a decidir por él aplicdndose criterios
paternalistas que no se consideran adecuados para
uno mismo.
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VI. El sindrome de declinaci6n funcional, una
definicién desde la bioética

En general, cuando se aborda el concepto de de-
clinacién funcional, debo referirme a dos conceptos
previos, que son: bienestar y calidad de vida. El pri-
mero suelo describirlo como aquella condicién en la
cual el estado de salud integral del paciente es bue-
na, junto a un ambiente salubre, en el que el desa-
rrollo de la potencialidad de la persona se da en forma
conjunta con la de sus semejantes; este concepto in-
troduce variables como integralidad en la salud, lo
cual induce que tanto el estado mental como el fisico
merecen similar atencién. Nuestro sistema sanitario
de lejos demuestra cémo la esfera mental de la po-
blacién es menos que poco, realidad que se traduce
en desequilibrios visibles de los individuos, que en
forma de efecto colateral deterioran el bienestar mis-
mo de la comunidad que en primera instancia les
rodea (como la familia), para posteriormente ampliar
el problema al ndcleo social cercano y al nicleo
laboral.

El segundo concepto previo es la calidad de vida.
Nada mdés “subjetivo” de analizar, pero aproximdn-
donos en la tarea, ésta puede corresponder a la per-
cepcién dindmica de bienestar frente a logros reales
y posibles a través de la existencia del ser humano.
Se debe reconocer que la valorizacién de calidad de
vida?, ha cobrado especial interés en los sistemas
de aseguramiento del riesgo, como ocurre en Co-
lombia. Estos modelos tristemente desprendidos del
requerir conservar la salud para evitar el detrimento
econdémico de la sociedad, concepto emergido de las
aguas de la Revolucién Industrial, conduce rdpida-
mente a determinar un rubro, tanto en forma de es-
cala como en forma de valor econémico, para asignar
las posibilidades de un paciente hacia aproximacio-
nes terapéuticas.

Lo anterior denota que para introducir un término
de caracterizacién negativa, como lo puede ser la
declinacién funcional, ademds debemos apreciar el
contexto biolégico en el cual esta variable se suele
hacer presente; mencionemos, por ejemplo, la edad
avanzada, los dafios orgdnicos poco reversibles y, no
siendo el Ultimo, la presencia de enfermedad termi-
nal. Si decidimos ampliar este contexto al de desarro-
llo del individuo, nos enfrentaremos con legislaciones
en la que la discapacidad, la pérdida sensorial y la
minusvalia, son todas de innegable caracterizacion
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peyorativa, que generan el despliegue de un sinnu-
mero de condiciones de discriminacién, las mismas
que en el plano asistencial sanitario nutren a nues-
tros profesionales de ideas y conceptos que enfilan a
tomar decisiones bajo juicios morales erréneos, si-
tuando a estos pacientes en franjas en las que el uti-
litarismo mal entendido termina por acabar con las
pocas oportunidades de rehabilitacién, paliacién y
recuperacién de calidad de vida de estas personas. Si
la discriminacién no genera una seleccién adversa
suficiente, no pocos comités de ética asistencial, sin
elementos suficientes a los necesarios, debaten y re-
ducen los juicios a sistemas de varianza, en los que
introducen al inicio variables de tiempo de vida y no
procedencia de interacciéon legal, y a la salida varia-
bles econdmicas de posibilidad de recobro de recur-
sos invertidos en el manejo; este errdtico sistema que
abunda en los mencionados comités presenta vacios
tan grandes que preocupa. La aplicacién de
imbalances en la justicia distributiva se ve sobre ac-
ciones beneficentes que antes de nacer ya estdn sien-
do desestimadas en estas particulares situaciones.

En este punto considero necesario que pasemos a
entender biolégicamente el sindrome de declinacién
funcional. Es mds que una enfermedad; es una con-
dicién de fragilidad. Esta entidad suele iniciar con
pequenas observaciones en la condicién del paciente
que progresan lentamente o tan rdpidamente que se
aprecia una cascada en descenso de la capacidad
vital del individuo; se ven alrededor de esta condicién
trastornos en la alimentacién y soporte nutricional del
paciente, disfuncién inmunolégica, alteraciones
neuroendocrinas y enfermedad mental®?4. Aprecian-
do estos factores podriamos intuir la cantidad de di-
ficultades en términos, por ejemplo, de la definicién
de adecuacién de regimenes nutricionales, cudndo
darlos y cudndo retirarlos, al igual que tratamientos
antimicrobianos con similares inquietudes; vemos
ahora con més claridad lo complejo del abordaje de
un paciente, pero mds aun el trato de una persona
gue sufre de estas alteraciones. Se aprecia que en-
tran a jugar papeles de importancia, como la condi-
cién de salud de la persona, su nicleo familiar, la
sociedad que lo sustenta y los lineamientos que ésta
Ultima aplica para valorar y decidir sobre perspecti-
vas asistenciales, de bienestar e incluso de tiempo de
vida mismo.

Todo el ejercicio anterior sonaria excesivamente
critico, pero falto de compromiso si no intentara
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plantear soluciones para lograr el objetivo inmerso
en mi propuesta, por lo cual procedo a plantear
que la bioética requiere una actividad critica, en
donde incluso llegue e redefinir roles, conceptos y
objetivos. Se requiere el campo de accién y profe-
sionales formados en ella que evolucionen el con-
cepto mdés alld de la prdctica diaria; considero
fundamental el ejercicio académico que en su or-
den sensibilice, realce y fundamente el actuar ético
del profesional sanitario y no sanitario. Se debe
buscar el mantenimiento del juicio histérico de la
relacién asistencial para analizarlo y criticarlo, de-
volver al profesional en salud la potestad de medi-
tar frente a los dilemas de sus pacientes y no frente
a los dilemas instaurados por sistemas sanitarios,
en los que la salud y el bienestar no son variables a
defender. No se debe permitir que la bioética se
confunda y se constituya en herramienta superfi-
cial de andlisis amanados en los que el facilismo y
el utilitarismo extiremo lleve a consideraciones poco
criticas, que incluso la expongan como un sistema
mds para vencer y desestimar.

VII. Humanizacién y bioética en la medicina del
dolor y el cuidado paliativo, las malas noticias
frente al paciente y su familia

A través de las reflexiones realizadas en referencia
al sindrome de declinacién funcional, pretendo acer-
car al lector a los contenidos mds sensibles del proce-
so como tal, marcando la trascendencia de la pérdida
de la propia existencia. Deseo plasmar la caracteri-
zacién deseable de un determinante proceso cuando
el paciente y su familia enfrenta la cercania a la muer-
te; de manera caracteristica las Unidades de Dolor y
Cuidado Paliativo (UDCP) poseen un ambiente
marcadamente diferente a otros espacios asisten-
ciales: el alto nivel de formacién de sus elementos
asistenciales, la tecnologia dispuesta y el paciente
enriquecido con el desafortunado tenor de tener con-
diciones criticas y riesgosas para su vida y su calidad
funcional, todos ellos puestos en dimensién de com-
plejidad constituyen un marco de construccién per-
fecto para la pérdida de la cercania, la pausa para
reconocer en el otro su verdadero problema o dolor,
y por supuesto, la pérdida de la sensibilidad humana.

Las malas noticias se definen y caracterizan por
ser distanciadoras de la expectativa del paciente®); el
hacer mensurable la maldad de la noticia (qué tan
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mala es) depende de qué tanto se distancien del pro-
yecto de vida del paciente y de la familia.

El conocimiento de la verdad supone para
la persona:

Conciencia de la propia MORTALIDAD. Separacién
del PASADO. El presente debe vivirse INTENSAMEN-
TE. El futuro es una INCERTIDUMBRE.

La informacién de la verdad por parte del
médico supone:

Legitimacién del desconocimiento del paciente. Se
ve como un «Verdugo». Tiene que hacer frente a las
nuevas DEMANDAS. Requiere de un apoyo
psicoemocional permanente. Se puede percibir como
receptor de angustias y agresiones. Igualmente reci-
bir solicitudes de proteccién y no abandono. La co-
municacién de la verdad no se alcanza en una Unica
entrevista sino en multiples. No es instantdnea ni in-
mediata. Se produce a través de un proceso continuo
de maduracién. Por Gltimo, la informacién debe dar-
se de forma lenta, continuada y paulatina, respetan-
do el ritmo y las condiciones personales del enfermo.

La claridad por parte del profesional de cara al
entendimiento frente a la reactividad de su receptor
debe tener en cuenta que luego de pronunciar pala-
bras como cdncer, muerte o «no hay mds tratamien-
to» la persona no puede recordar nada de lo que se
diga; esto constituye el fenémeno conocido como Blo-
gueo Post informacional y es de cardcter natural en el
proceso de adaptacién a la informacién recibida, junto
al reconocer que el paciente olvida el 40% de la infor-
macién recibida y mds si han sido malas noticias®”.

Planteo las preguntas claves que desearia
me consultasen como padeciente del proceso:

1. 2Qué es lo que més me molesta?
2. 2Qué es lo que mds me preocupa?
3. 2Necesito mds informacién?

4. 2Cudles son mis deseos?

Recomiendo con gran fuerza al profesional dos
técnicas fundamentales en el conseguir una prdctica
basada en los principios expuestos, a saber:

* Informar y conversar alrededor de sintomas y
no de diagnésticos.
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* Lainformacién de cardcter pronéstico y de com-
plicaciones se debe trabajar en conjunto con
los especialistas de la unidad y el nicleo pri-
mario, evitando asf flujos errdticos de informa-
cién que serian deletéreos en el mencionado
proceso. Ademds de garantizar la calidad de
la informacién siempre teniendo a mano me-
diciones de las escalas vitales del paciente.

Biologia del duelo

Respuesta fisiolégica y emocional. En su fase agu-
da se pueden alterar ritmos biolégicos y deteriorarse
el sistema inmunolégico al disminuir la funcién de
linfocitos y la funcién de las células citotéxicas.

La tasa de mortalidad de hombres y mujeres viu-
dos después de la muerte del conyuge es mdés alta
gue la de la poblacién general.

Fenomenologia del duelo

La reaccién ante una pérdida involucra cambios
en el estado de &nimo, las estrategias superadoras,
las relaciones interpersonales, el funcionamiento
biopsicosocial, la autoestima y la visién del mundo
gue pueden persistir indefinidamente.

A pesar de las variaciones individuales, se han
propuesto modelos de duelo que incluyen como mi-
nimo 3 fases o estados que se superponen
parcialmente:

1. Shock inicial, incredulidad y negacién.
2. Periodo intermedio de malestar y retraimiento.

3. Periodo final de

reorganizaciéon.

recuperacién y de

Con relacién al duelo gravitan maltiples expresio-
nes fisicas, emocionales y bioquimicas, capaces de
materializar sintomas y signos que de reconocerse
pronta y eficientemente podemos establecer una in-
tervencién terapéutica apropiada y lejos de enrique-
cer la poli-formulacién propia de estas situaciones
clinicas.

La Autonomia como principio Bioético rector
en el manejo de la informacién:

Se presenta frente al Consentimiento Informado
(Cl) un replanteamiento de las ideas que marcan con
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profundidad el concepto del consentimiento desde
una mirada pragmdtica, sin atender a la relevancia
del contenido y la pulcritud a respetar, en lo referente
al marco social y normativo del proceso en si mismo.
Se critica la falacia de las construcciones determina-
das a solo transferir informacién, y validar esa trans-
ferencia incurriendo en el atropello al 1égico e individual
entender del individuo; asi mismo resalta la caracte-
rizacién de la informacién alrededor de la suficiencia,
la veracidad y la claridad.

El Cl enaltece el requerir de una comunicacién
siempre clara basada en informacién suficiente y ve-
raz, ademds de basarse en fenémenos de doble agen-
cia; es decir, garantizar apropiacién de la informacién
por parte del receptor y permitir retroalimentacién del
mismo. Se deben tener en cuenta algunas caracteris-
ticas complementarias al respecto, tales como:

* EICl es un proceso amplio que permite a la vez
consentir, rechazar y renunciar a efecto
propositivo inmerso en su utilidad.

* El Cl establecido en un concepto de obligato-
riedad y responsabilidad informacional, permite
el control de las distorsiones que de manera
rutinaria, intencionada o no, se dan en la apli-
cacién del mismo.

Reconocer dentro de nuestro sistema general de
seguridad social en salud la sujeciéon de los cuatro
principios fundamentales de la bioética aplicada. Esta
nos grafica cdémo la relacién Profesional-Paciente es
la méxima depositaria de la garantia de la beneficen-
cia asistencial, entendida como el mdximo bien posible
a ofrecer y lograr en el acto terapéutico. (Figura 1).

VIII. La conciencia oculta de la muerte

Me permito recordar que la muerte nos ha acom-
panado desde nuestros inicios; pero la referencia a
ella ocurre con distintas aproximaciones conforme
nuestro entorno de civilizacién se ha ido modifican-
do. Podemos partir en nuestra referencia desde esa
muerte natural, donde su presentacién en las prime-
ras sociedades humanas no era enriquecida més alla
del duelo propio del individuo mds cercano al falleci-
do, dado que la introduccién de la medicalizacién en
el proceso, junto a la oportunidad de hospitalizar y
manejar asistencialmente al moribundo, le fueron
agregando matices diferentes al proceso. Desde una
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PRINCIPIOS BIOETICOS Y SU REPRESENTACION
EN EL SISTEMA SANITARIO SGSSS

AUTONOMIA
(PACIENTE)

NO JUSTICIA
MALEFICENCIA (SECTOR)
(PROFESIONAL)

Figura 1. Principios bioéticos y su representacién en el sistema
sanitario SGSSS.

mirada griega, correspondia al ejercicio natural de
thanatos, quienes cumplian una labor de facilitadores
del despertar a otra vida y el terminar de la actual®??,
sus figuras erigidas en torno al acto funebre querian
representar un viaje distinguido del difunto.

Desafortunadamente para el hombre, es el Unico
animal para quien su propia existencia constituye un
problema que debe resolver y del cual no puede eva-
dirse; parece que debe proceder a desarrollar su ra-
z6n hasta llegar a ser el rector de si mismo y de su
naturaleza, y esto incluiria su propia muerte. El plan-
teamiento anterior deja mds que una incomodidad
intelectual, es antropocentrista y marcadamente po-
sitivista, evitando reconocer la naturalidad y armonia
oculta que la muerte como proceso conlleva.

Ya conceptos adquiridos por la técnica en una
mayor madurez de enfrentamientos del proceso de
la muerte, plantean preguntas y andlisis que inten-
tan resolverse a manera de marcos conceptuales re-
novados que pretenden enriquecer la discusién
alrededor del tema e incluso facilitar la toma de deci-
siones y conductas que lleven eventualmente a modi-
ficar de forma externa el proceso; y alli los conceptos
de eutanasia y calidad de vida serdn puestos en re-
flexién en la busqueda de respuestas, pero con la
dificultad de alinear paralelamente pensamientos y
sentires de 6rdenes tan diversos, como el religioso, el
cultural e incluso el utilitarista®", propio de los actua-
les mercados en los sectores sanitarios de las dife-
rentes naciones.
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La progresién del pensamiento en torno a la muer-
te ha llevado a plantear si todas las decisiones médi-
cas se deberian tomar atendiendo a la calidad de
vida futura del paciente, y si deben restringirse o anu-
larse si esa calidad de vida no va a ser buena. Pero se
podria preguntar: équién dictamina sobre la suficien-
te calidad de esa vida? Ese es uno de los profundos
interrogantes que sélo en el contexto particular de
cada caso y con la observacién juiciosa de todos los
valores alrededor del mismo, permitirdn establecer
de alguna forma una estructura de respeto para una
ulterior toma de decisiones. Ya he discutido mi posi-
cién en capitulos previos, pero resalto el especial con-
texto que toma el concepto cuando lo colocamos
como distractor o como marcador cardinal al mo-
mento de la toma de decisiones médicas.

Debo aclarar una y otra vez que en el ejercicio de
la bioética clinica, en especial en la que respecta a los
dilemas al final de la vida, los juicios précticos y las
decisiones se basan en las caracteristicas de cada
paciente y no en la aplicacién guiada de principios
segun la ética condicional, que especifican lo orde-
nado, lo tolerado y lo prohibido. La bioética clinica
interpreta primero el significado de los mismos y lue-
go, en un proceso inductivo, los aplica si son justifica-
bles. No consiste en tamizar cada paciente segin los
principios morales y religiosos para llegar a conclu-
siones éticas y clinicas.

IX. Las limitaciones terapéuticas, diagndsticas y
reanimatorias junto a la sedacion paliativa como
herramientas de dignificacion de la muerte

La limitacién terapéutica debe entenderse como
la decisién de restringir o cancelar algdn tipo de me-
dida cuando se percibe una desproporcién entre los
fines y los medios del tratamiento, con el objetivo de
no caer en la obstinacién terapéutica®),

Considero que se puede morir mal por falta de
cuidados paliativos, pero también hay enfermos que
mueren mal por exceso de tecnologios médicas. La
declaracién sobre Enfermedad Terminal adoptada por
la 352 Asamblea Médica Mundial, en Venecia, en oc-
tubre de 1983, menciona: «el médico se abstendrd de
emplear cualquier medio extraordinario que no repor-
tara beneficio alguno al paciente. En caso de enferme-
dad incurable y terminal, el médico debe limitarse a
aliviar los dolores fisicos y morales del paciente, man-
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teniendo en todo lo posible la calidad de una vida que
se agota y evitando emprender o continuar acciones
terapéuticas sin esperanzas, indtiles u obstinadas.

La limitacién diagnéstica consiste en no desarro-
llar actividades diagnésticas de un estado disfuncional
o patolégico mientras se curse con una enfermedad
terminal y las escalas vitales demuestren deterioro
avanzado del sistema, limitando la oportunidad te-
rapéutica futura; se debe garantizar el adecuado
manejo del dolor y del disconfort de forma paralela 'y
complementaria®.

La limitacién reanimatoria se fundamenta en no
desarrollar actividades terapéuticas avanzadas
(intubacién de via aérea, ventilacién mecdnica,
inotropia, mecano y electro estimulacién cardiaca)®,
destinadas a mantener de forma no natural, el sos-
tén vital del paciente. Me permito mencionar en tono
aclaratorio que una medida de limitacién reanimatoria
ejerce un control de actividades terapéuticas sélo fren-
te a una parada cardiaca o respiratoria; no lo hace
frente a otras situaciones de desbalance, como lo
pueden ser la hidratacién, antibioticoterapia y nutri-
cién. Frente al requerir de éstas, la limitacién debe
ser conjunta: terapéutica y reanimatoria.

Frente a la Sedacién Paliativa, considero que el
esmero que exige la claridad del concepto justifica la
extension del argumento. Inicio por presentar al pro-
ceso de sedacién como aquel en el cual la adminis-
tracién de fdrmacos adecuados para disminuir el nivel
de conciencia del enfermo se realiza con el objetivo de
controlar algunos sintomas, o de prepararlo para una
intervencion diagndstica o terapéutica que pueda ser
estresante o dolorosa; por lo tanto, los sedantes co-
rresponden a sustancias que disminuyen la sensa-
cién de dolor, o mds exactamente, la excitacién del
sistema nervioso central. La accién sedante de mu-
chos medicamentos estd relacionada con sus cuali-
dades analgésicas, tranquilizantes e hipnéticas, y el
tipo de accién que se alcanza depende de la dosis
administrada.

Esta sedacién podemos caracterizarla de acuerdo
a algunos determinantes®), asi:

Segun el objetivo

Sedacién Primaria: es la disminucién de la con-
ciencia de un paciente que se busca como finalidad
de una intervencién terapéutica.
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Sedacién Secundaria (somnolencia): es la
disminucién de la conciencia de un paciente como
efecto colateral de un fdrmaco administrado en el
curso del tratamiento de un sinftoma.

Segdn la temporalidad

Sedacién Intermitente: es aquella que permite
periodos de alerta del paciente.

Sedacién Continua: es aquella que mantiene
la disminucién del nivel de conciencia del paciente de
forma permanente.

Segun la intensidad

Sedacién Superficial: es aquella que permite la
comunicacién del paciente con las personas que le
atienden.

Sedacién Profunda: es aquella que mantiene al
paciente en estado de inconciencia

La Sedacién Paliativa corresponde a la ad-
ministracién deliberada de farmacos, en las dosis
y combinaciones requeridas, para reducir la con-
ciencia de un paciente con enfermedad avanzada
o terminal, tanto como sea preciso para aliviar
adecuadamente uno o mds sintomas refracta-
rios y con su consentimiento explicito, implicito o
delegado. La Sedacién en la agonia se refiere
al mismo procedimiento pero en paciente que pa-
dece enfermedad terminal cuya muerte se prevé
préxima.

Debemos tener especial cuidado en la correcta
identificacién del Sintoma Refractario, el cual se
caracteriza por ser el sinfoma que no puede ser ade-
cuadamente controlado a pesar de los intensos es-
fuerzos para hallar un tratamiento tolerable, en un
plazo de tiempo razonable, sin que comprometa la
conciencia del paciente®®®).

Hagamos complejo el didlogo introduciendo el
concepto de Eutanasia, el cual se refiere a toda ac-
tuacién bajo el dmbito de una relacién médico-pa-
ciente, cuyo objeto es causar la muerte de un ser
humano para evitarle sufrimientos, mediando una so-
licitud expresa y reiterada. Siendo esto asi, existe la
imperiosa necesidad de presentar un parangén en-
tre las dos aproximaciones terapéuticas, con fines de
aclarar sus entrafiables diferencias:
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* Intencionalidad: sedacién: alivio y control de
sintomas (muerte consciente)*. Eutanasia:
Muerte biolégica.

* Proceso: sedacién: fdrmacos ajustando dosis
segln sintomas. Eutanasia: se aplican
farmacos que acaben rédpidamente con la vida
(férmaco letal).

* Resultado (Pardmetro de éxito): sedacién:
alivio del sufrimiento (puede evaluarse). Euta-
nasia: la muerte.

* Muerte consciente: disociacién entre muerte
y agonia.

La sedacién en la agonia se ha de considerar hoy
como un fratamiento adecuado para aquellos enfer-
mos que, en los pocos dias u horas que preceden a
su muerte, son presa de sufrimientos intolerables que
no han respondido a los tratamientos adecuados. La
necesidad de disminuir la conciencia de un enfermo
en las horas anteriores a su muerte ha sido y es obje-
to de controversia en sus aspectos clinicos, éticos, le-
gales y religiosos. Ademds, quienes no conocen las
indicaciones y la técnica de la sedacién o carecen de
experiencia en medicina paliativa pueden confundir-
la con una forma encubierta de eutanasia.

La bioética y la deontologia médica establecen
como deberes fundamentales respetar la vida y la
dignidad de todos los enfermos, asi como poseer los
conocimientos y la competencia debidos para pres-
tarles una asistencia profesional y humana®?.

Los deberes manifiestos se revisten de la mayor
importancia en la atencién a los enfermos en fase
terminal, a quienes se les debe ofrecer el tratamien-
to paliativo que mejor contribuya a aliviar el sufri-
miento manteniendo su dignidad, lo que incluye la
renuncia a tratamientos indtiles o desproporcionados
de los que sélo puede esperarse un penoso alargar
de sus vidas.

X. Propuesta de valor

Valiéndome de la visién de autonomia de Kant®“?),
la misma que dictamina la voluntad humana y la no
sujeta a la heterémica concepcién de leyes externas
como rectoras de la conducta humana, escribiré des-
de la posicidén més interior de mi ente reflexivo, dialo-
gando con los capitulos que anteceden esta propuesta
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final, por ahora circunscrita a presentar un modelo
|6gico para la toma de decisiones que conduzcan sélo
cuando es debido y éticamente acertado, a la gene-
racién de un proceso de limitacién de medidas
asistenciales y un fino control de sintomas
disconfortantes y refractarios, a través de procesos
de sedacién paliativa, a una disociacién entre la muer-
te (proceso natural, esperable y magno) y la agonia.
Los matices de andlisis y criticidad que he hecho ver
en las previas argumentaciones son herramientas de
sensibilizacién a este modelo que, si bien ha tenido
aproximaciones liricas y cientificas, ha adolecido de
conectividad y método, caracteristicas tales que le
permiten al clinico una aproximacién terapéutica mds
audaz, técnica y més lejana de auto-juicios e incerti-
dumbres de tipo humano y ético a su proceder, asi
dentro de si mismo la llama de altruismo y humani-
dad le indiquen el camino del quehacer.

Modelo de toma de decisiones terapéuticas al final
de la vida:

Paso inicial o de caracterizacién: me refiero
a caracterizacién con obtencién de dos cualificantes
trascendentales de la condicién clinica del paciente:
1- lo presencia de Enfermedad Terminal, la cual se
obtendré de una manera adecuada tamizdndola por
medio de los criterios descritos por la Sociedad Espa-
fola de Cuidados Paliativos (SECPAL), dando oportu-
nidad al reconocimiento justo en tiempo y condicién
evitando dilacién y predeterminacién en el tratante;
2- el sindrome de Declinaciéon Funcional, el cual he
presentado desde una mirada cargadamente
bioética, y por necesidad procedo a describir en com-
posicién clinica como un estado de funcionalidad or-
gdnica y fisiolégica en el cual los sistemas simples
corporales presentan un cuadro de compromiso ce-
lular que conlleva a disfuncién sostenida e irreversi-
ble, enlazando mayores sistemas hasta complejizar
el dafo, obteniendo como resultado pérdida de la
sostenibilidad del sistema con sus componentes
metabdlicos, inmunolégicos y endocrinos, fallando
hasta conducir a la muerte.

Este se hace visible en las distintas pruebas clini-
cas de funcionalidad especifica dirigidas al érgano u
érganos comprometidos. Ademds, se debe generar
una evaluacién de escalas funcionales, como el indi-
ce de Karnofsky (<40), indice ECOGY, Barthel (<30)
y mini mental modificado (<14/30). La correlacién
existente entre estas cuatro escalas supera la obteni-
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da con cada una por separado. Varios estudios han
demostrado por medio de evaluacién calculada con
significaciéon estadistica de método no paramétrico
de Kruskal — Wallis, un aporte mayor de la utilizacién
e interpretacién combinada de las escalas de
funcionalidad descritas.

Segundo paso o de control integral de in-
tervencién: establecido el paso anterior, se proce-
derd a evaluar en qué nivel de intervencién clinica
nos encontramos. Esto asi permitird determinar la ge-
neracién de limitaciones de intervencionismo de acuer-
do a las particularidades a enfrentar, recorddndolas
a continuacién:

* Limitacién terapéutica: limitacién de activida-
des futiles y desproporcionadas que por actuar
en maleficencia no deben ser aplicadas ni
ofertadas al paciente.

* Limitacién diagndstica: limitacién de activida-
des encaminadas a develar un diagnéstico cli-
nico que frente a la caracterizacién del paciente
seria imposible e inconveniente de tratar.

* Limitacién reanimatoria: limitacién de manio-
bras de reanimacién avanzadas en presencia
de parada cardiaca o respiratoria, en el entor-
no de la caracterizacién actual del paciente.

Estas limitaciones son determinaciones tanto del
tratante como del paciente; la consonancia de las dos
ocurre en la mayoria de los casos; no obstante, en el
marco de una informacién clara, suficiente y veraz,
no extrafia que corresponda a las caracteristicas de
la informacién de un consentimiento informado, dado
gue precisamente si se cuenta con la participacién
del paciente, es ese el proceso a surtir. Asi mismo, su
consignacién en la documentacién clinica del paciente.

En este paso la exploracién de la esfera emocio-
nal y espiritual del paciente, si su estado de concien-
cia lo permite, serd fundamental en la construccién
de una estrategia paralela de soporte, que aprove-
chando la concepcidn vy tipificaciéon de la misma per-
mita un multidimensional abordaje de la
problemdtica.

Tercer paso o de control de la agonia: en
este punto estaremos de cara a la presencia de sinto-
mas refractarios o en auto sedacién del paciente ge-
nerada por la disfuncién orgdnica. Esta sedacién
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inducida por el mismo cuerpo ofrece una entrada al
proceso final del paciente sin mayores requerimien-
tos de control; en los desafortunados casos de sinto-
mas refractarios en ausencia de auto sedacién, se
requerird de la Sedacién Paliativa con todas las con-
sideraciones clinicas, farmacolégicas, éticas y de apo-
yo familiar, discutidas en el capitulo anterior.

Debo aclarar que en casos de pacientes que pre-
sentan enfermedades crénicas, la responsabilidad del
tratante de evaluar en conjunto con su paciente las
complicaciones futuras previsibles y los cursos de ac-
cién a tomar, serd un facilitador de enorme valor al
momento de encontrarse como requirentes de la apli-
cacién del modelo propuesto.

Reconozco las dificultades de apropiacién de es-
tos conceptos para muchos colegas; esta situacion
se sujeta en una medicina adn con profundas mar-
cas de herencia del positivismo posterior a la Revolu-
cién Industrial, el cual demarcé la intervencién médica
en actividades de indole curativa y rehabilitadora, con
vacios absurdos en la paliacién y la aceptacién de la
muerte como proceso natural y aceptable.

En la medicina paliativa son pocas las claridades
de facto, pero una que si he logrado develar es la
ausente finitud en la bisqueda de mejores aproxima-
ciones de ayuda a nuestros pacientes, mdxime en la
particular instancia de la cercania a la muerte; en
donde una ética dindmica, sentires anclados a con-
vicciones diversas y una tecno ciencia evolutiva, son
ingredientes para continuar en la elaboracién y re-
flexion de nuevos y cada vez mejores modelos clini-
cos. Y esta es mi invitacién, basada en mi especial
condicién, por la cual planteo que sélo al final, cuan-
do yace el difunto, es que la inquietud termina. Pero
es alli donde se gesta con sumatoriedad asombrosa
la incégnita maldita, écémo serd entonces la muerte
de un paliativista?
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Tratamiento fisioterapéutico enfocado en
disminuir el dolor y mejorar la funcionalidad en

artrosis de cadera

Marco Antonio Morales Osorio*, Aline Carreiro Pires**

Resumen

La artrosis de cadera (AC) es una de las causas de
dolor mds comunes y que mayor incapacidad o inva-
lidez genera entre las enfermedades articulares
degenerativas. Ademds de estos aspectos funciona-
les, la AC ocasiona un impacto negativo en la cali-
dad de vida porque cursa con trastornos del suefio,
aislamiento, depresién y polifarmacia, afectando prin-
cipalmente a los adultos mayores. El objetivo del pre-
sente trabajo es hacer una revisién sobre: 1) los
estudios y publicaciones mds relevantes sobre la AC;
2) las implicaciones de la AC en la salud a nivel inter-
nacional; 3) los tratamientos fisioterapéuticos conven-
cionales en AC y 4) proponer la Terapia Manual
Ortopédica (TMO) como técnica efectiva para el do-
lor y la funcionalidad de pacientes con AC.

Palabras clave: artrosis, dolor y funcionalidad,
fisioterapia en artrosis de cadera, terapia manual
ortopédica.

Abstract

The artrosis of the hip (AH) is one of the most
common cause of pain, impairmaint and disability
among the degeneratives joints diseases. Besides these
functional aspects, the AH produces a negative
repercussion in the cuality of life because produces
problems of sleep, isolation, depresion and farmaco-
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Manual Ortopédica.
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dependency. Besides, affects mainly the elderly people.
The objective of this study is to make a revision about:
1) the more significant studies and cientific publications
about AH, 2) the implications of the AH in the
international health, 3) the convencional physical
treatment for AH, and 4) suggest the Orthopaedic
Manual Therapy (OMT) as an effective technique for
the pain and function of patients with AH.

Keywords: artrosis, pain and function, physical
therapy in artrosis of the hip, ortopaedic manual
therapy.

Introduccion

El 40% de las personas mayores de 60 afos pa-
dece de artralgias. Las artralgias secundarias a AC
son la fuente mds comdn de sinftomatologia doloro-
sa y de limitacién funcional en el adulto mayor.

En un estudio hecho por Murray y Lépez de la
Universidad de Harvard en 1996, se encontré que la
incidencia de esta patologia era generalmente ma-
yor en las mujeres, siendo la maxima incidencia entre
los 65 y 74 afos, con una prevalencia aproximada
de 13,5 casos por cada 1.000 personas por afio, que
va en aumento constante con la edad. A nivel mun-
dial se estima que un 9,6% de los hombres y un 18%
de las mujeres mayores de 60 afos tienen artrosis
con sinfomatologia dolorosa.

Un estudio realizado en el ano 1993 en Gran Bre-
tafa por Badley y Tennant nos indicé que el 20% de
los sujetos de 75 afos y mds presentaban AC vy te-
nian cierto grado de discapacidad. En Finlandia, se-
gun Helidvaara y Cols., en 1993, la AC fue
diagnosticada en el 6% de las mujeres y en el 4% de
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los hombres de 30 afios y mds. En una investigacion
realizada en el afo 2004, Arokoski analizé a hom-
bres entre 47 y 64 afos, con y sin AC, encontrando
gue el rango de movimiento pasivo en la cadera de
los sujetos sin artrosis era entre un 13% y un 52%
mayor en comparacién con los sujetos con AC y que
la amplitud de movimiento en la cadera més deterio-
rada era significativamente menor en los movimien-
tos de abduccién y en ambas rotaciones.

La Artrosis se define como un proceso
degenerativo que afecta a las superficies articulares
o la cdpsula. Dado que la rigidez es asintomdtica,
esta condiciéon pasa inadvertida hasta que el estado
degenerativo llega al hueso subcondral.

Biomecénica y artrokinematica

El hueso coxal es la congruencia de tres elemen-
tos bseos, el pubis, el ilion y el isquién, que se fusio-
nan a nivel del acetdbulo, fosa delimitada por el limbo
acetabular. Durante la vida intrauterina aparecen 3
centros de osificacién: iliaco (tercer mes), isquidtico
(cuarto o quinto mes) y pUbico (quinto o sexto mes).
Estos centros se fusionan formando una “Y” en me-
dio del acetébulo.

El fémur es el mayor hueso del cuerpo y se divide
en didfisis o cuerpo, cuello (parte de la didfisis) y dos
extremos: proximal y distal. Las superficies articulares
los constituyen la cara semilunar del acetébulo y la
cabeza del fémur. La cara semilunar forma parte de
una semiesfera hueca (cavidad cotiloidea) de unos
40-50 mm de didmetro, que es ampliada mds allé
del ecuador por un labio acetabular fibrocartilaginoso
(ceja cotiloidea). De este modo la cabeza femoral
queda cubierta en sus 2/3 partes. Sin embargo, la
cavidad cotiloidea estd abierta caudalmente siendo
completada por el ligamento transverso del acetdbulo.

Los movimientos de la articulacién de la cadera
son limitados en su mayoria por el tono muscular. En
la cadera son posibles los movimientos de flexién,
extensiéon, abduccién, aduccién, rotacién vy
circunduccién.

La articulacién de la cadera estructuralmente es
de tipo diartrosis y funcionalmente de tipo enartrosis.
Posee una sensaciéon final (endfeel) en extensién
ligamentosa; en flexién de cadera con rodilla exten-
dida es muscular normal, en flexién de cadera con
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rodilla en flexiéon es normal de tejido blando y en ab-
duccién de cadera el “endfeel” es muscular normal.
La posicién de bloqueo (cloose pack) es de extension
completa, rotacién interna y abduccién, similar a una
patada de karateca. La posiciéon de reposo (loose
pack) es de 30° de flexiéon, 30° de abduccién, y leve
rotacién externa. Esta articulacién posee una ley
artrokinematica convexa. En la cadera se producen
tres tipos de movimientos componentes: deslizamiento
posterior, anterior e inferior. La flexién de cadera pro-
voca un deslizamiento posterior e inferior de la cabe-
za del fémur. La extensién provoca un deslizamiento
anterior de la cabeza del fémur. La rotacién interna
provoca un deslizamiento posterior y la rotacién ex-
terna provoca un deslizamiento anterior.

Artrosis de cadera

Se han propuesto diferentes criterios para el diag-
néstico de AC. De acuerdo al Colegio Americano de
Reumatélogos, basado en elementos clinicos y la
eritrosedimentacién (VHS), se podria tener una sensi-
bilidad de 86% con una especificidad de 75%. Por otro
lado, al incluir la radiologia, la presencia de dolor en
la cadera, mds al menos dos de los siguientes tres
elementos, tiene una sensibilidad de 89% con una
especificidad de 91%. VHS < a 20 mm/hora,
osteofitos radiolégicos (femorales o acetabulares),
disminucién del espacio articular en la radiografia
(superior, axial o medial).

La AC por definicién es un proceso de dafo arti-
cular con diferentes etiologias, pero con igual patrén
de presentacién biolégico, morfolégico y clinico.
Involucra especialmente al cartilago articular, con
pérdida progresiva de éste, esclerosis subcondral y
formacién de osteofitos. Sin embargo, compromete
a toda la articulacién, incluyendo ligamentos, cdpsu-
la, membrana sinovial y mésculos periarticulares. Fi-
nalmente, el cartilago articular degenera con
fibrilacién, fisuras y ulceraciones en toda la superficie
articular.

La AC es una de las enfermedades articulares
degenerativas mds comin y principal causante de
dolor, incapacidad o invalidez. Desde el punto de vis-
ta funcional cursa con dolor, dificultad en la marcha,
trastornos del suefio, aislamiento, depresién y
polifarmacia; afectando principalmente a los adultos
mayores y ocasionando un impacto negativo en la
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calidad de vida. Sin un tratamiento oportuno se trans-
forma en un proceso crénico que puede llegar, inclu-
so, a la destruccién de la articulacién afectada, ademas
del alto costo, tanto para los pacientes individuales
como para la sociedad.

La cadera recibe carga en compresién supero-ex-
terna de la cavidad cotiloidea y de la cabeza femoral.
Ademds, esta regidn se encuentra en desventaja res-
pecto a su nutricién, ya que el receso mds importante
de la membrana sinovial estd abajo y es alli donde se
acumula normalmente el liquido, si es que no se so-
licita la cadera en su rango de flexién maxima. Lo
anterior explica por qué es aqui donde se observan,
con mayor frecuencia e intensidad, los cambios arti-
culares en comparacién con la zona vertical en que el
desgaste es menos frecuente.

Descripcion de un problema mundial

El envejecimiento de la poblacién es uno de los
acontecimientos sociales y demogréficos mds relevan-
tes de las Gltimas décadas. La tendencia mundial re-
flejo un descenso significativo de las tasas de natalidad
y mortalidad, lo que se traduce en un envejecimiento
importante de la poblacién. El creciente desarrollo vi-
tal con un aumento de la esperanza de vida ha impli-
cado un incremento en el nimero de personas
mayores de 65 afos. Esta prolongacién se asocia a
la modificacién y deterioro de las funciones del orga-
nismo y, por otro lado, se asocia a una mayor preva-
lencia de enfermedades crénicas.

Segun un estudio realizado en Chile, llamado
“SABE Chile”, las enfermedades articulares (artrosis y
artritis) ocuparon el segundo lugar (31,7%) dentro de
las enfermedades crénicas mdés referidas por una
muestra de adultos mayores tomada en la capital del
pais, Santiago de Chile. Los datos de la Encuesta
Nacional de Salud realizada en este mismo pais en el
afo 2003, reflejé que un 3,8% de la poblacién adulta
refiere padecer de AC (auto reporte), observdndose
una frecuencia mds alta en mujeres, tendencia que
aumenta con la edad. Cabe destacar que la AC es la
segunda enfermedad reumdtica més frecuente e
invalidante después de la AR, reporte realizado por el
Ministerio de Salud de Chile, en el afo 2005; por lo
tanto, el tratamiento precoz indicaria la estrategia mds
importante para mejorar la calidad de vida del afec-
tado y evitar su rdpido deterioro, que inminentemente

conlleva a la discapacidad y finalmente a la cirugia
artropléstica.

Terapia mediante ejercicio fisico

Hasta el dia de hoy, la terapia fisica constituye la
herramienta terapéutica que sirve de piedra angular
para el fratamiento convencional de la AC en su gro-
do leve a moderado, utilizando la escala de
funcionalidad “Score funcional de cadera D’Aubigné
& Postel”. Esta terapia se utiliza para mejorar la
funcionalidad y disminuir el dolor de los pacientes. La
terapia fisica en la AC tiene como objetivo reducir el
dolor y la discapacidad. Esto es logrado mejorando
la fuerza muscular, la estabilidad articular, el rango
de movimiento y la capacidad aerdbica. También hay
evidencia de que los programas de ejercicios globales
disminuyen el dolor en general, asi como la capaci-
dad funcional para las actividades de la vida diaria.
Cabe destacar que si bien se cuenta con evidencia
gue respalda la terapia fisica como factor mitigante
de los sintomas de la AC, tanto de caderas como
rodillas, hasta ahora no se ha podido determinar si
es que existe un programa especifico de ejercicios que
sea el ideal para disminuir el dolor y mejorar la
funcionalidad de los pacientes.

Hasta el dia de hoy, la terapia fisioterapéutica a
través del ejercicio fisico ha sido el pilar fundamental
del tratamiento convencional de esta patologia en
grado leve a moderado. Varias revisiones sistemdti-
cas han evaluado el potencial beneficio del ejercicio;
sin embargo, ninguna de las revisiones ha sido espe-
cifica para AC. Una de las ¢ltimas revisiones sistema-
ticas con el mayor nimero de EnCAs individuales
reporté una reduccién del dolor con un tamano de
efecto de 0.39 (IC 95% 0.30 a 0.47) y una mejoria
funcional con un tamano del efecto de 0.31 (IC 95%
0.23 0 0.39).

Sin embargo, otros estudios han sugerido que esta
terapia es de muy corto alcance y limitada en cuanto
a su efectividad en la reduccién del dolor. Esto nos
lleva a buscar otras alternativas para el tratamiento
fisioterapéutico efectivo para reducir el dolor en pa-
cientes con Artrosis.

En cuanto a la AC, varias revisiones sistemdticas
han evaluado el potencial beneficio del ejercicio; sin
embargo, ninguna de éstas ha sido especifica para
la AC.
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Terapia manual ortopédica (TMO)

El término “movilizacion” es idéntico en significado
al de “manipulacién”. Son intercambiables. La movili-
zacién ha sido el #érmino mdés comin en los Estados
Unidos debido a que los fisioterapeutas desean evitar
la palabra manipulacién por su asociacién implicita
con ofras disciplinas alternativas de la Rehabilitacién.
Esto pudo haber sido verdad, pero ya no es el caso. En
los publicaciones médicas se refieren a la manipula-
cién y se reconoce nuestro rol en ella.

La Terapia Fisica Manual es un enfoque clinico uti-
lizando destrezas y técnicas con las manos, no sélo
limitadas a la manipulacién/movilizacién; usadas para
diagnosticar y tratar tejidos blandos y articulaciones
con el objeto de modular el dolor, mejorar la movili-
dad, reducir o eliminar la inflamacién, favorecer la
relajaciéon, mejorar la cicatrizacién de los tejidos, su
longitud y estabilidad, facilitando el movimiento y me-
jorando la funcién.

Los fisioterapeutas toman sus decisiones no en
patologias como el modelo médico, sino sobre las
limitaciones funcionales y la patomecénica. Dado que
la manipulacién con y sin impulso va acompanada
por el manejo de las partes blandas circundantes, el
campo de la préctica estd siendo discutido bajo el
término de terapia manual o mejor dicho, terapia fi-
sica manual. La TMO es una herramienta terapéuti-
ca no invasiva que incluye un conjunto de técnicas
gue se basan en la evaluacién y tratamiento de las
disfunciones articulares y de tejidos blandos, tenien-
do como principal método de ejecucién la moviliza-
cién articular.

Ahora bien, la evaluacién clinica del dolor en AC
se hace refiriendo la indicacién del sintoma del pa-
ciente, ubicado en la ingle o cara anterior de muslo,
de intensidad progresiva, que requiere uso de
analgésicos o anti-inflamatorios en forma permanen-
te. No se debe confundir con el dolor de columna
lumbar, que es referido a la cadera. Permite distin-
guir uno de otro, solicitdndole al paciente que indi-
que con su mano dénde estd el dolor: si sefala la
ingle, orienta a artrosis coxofemoral, si sefala el gliteo
o la parte posterior de la cresta iliaca, orienta a pato-
logia de columna lumbar. En forma excepcional, el
dolor puede manifestarse a través de la rodilla.

Las técnicas de TMO buscan normalizar las pro-
piedades de lubricacién y la nutricién articular, mejo-
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rando no sélo la mecdnica articular, sino presentan-
do un importante rol en la reduccién y modulacién
del dolor a través de su efecto mecano-receptivo.

A diferencia del enfoque fisioterapéutico tradicio-
nal, la TMO considera como principal causa de la
enfermedad articular degenerativa la disfuncién arti-
cular y tiene como principal objetivo restaurar la elas-
ticidad de la cdpsula articular y de la musculatura
peri articular. De acuerdo con un estudio publicado
en la revista “Arthritis & Rheumatism” en el afio 2001,
los efectos de la TMO, particularmente en AC, se en-
focan en la reduccién del dolor y en el aumento de la
funcionalidad, ya que éstos tendrian la ventaja de que
sus resultados perduran por lo menos hasta la se-
mana 29 post intervencién, ademds de presentar
estadisticamente mejores resultados respecto a la te-
rapia fisica convencional.

Wright plantea que los efectos de la TMO son
mediados por los sistemas endégenos de control del
dolor y vienen dados por mecanismos descendentes
inhibitorios del dolor desde los centros superiores en
oposicién al mecanismo de inhibicién nociceptiva
mediante neuronas aferentes a nivel medular. El me-
canismo inhibitorio descendente es controlado prin-
cipalmente por la sustancia gris periacueductal, es
simpato-excitatorio y no puede ser bloqueado por la
administracién de naloxona, caracterizdndose por lo
tanto como una forma no opioide de analgesia. La
aplicacién de TMO tiene efectos hipoalgésicos inme-
diatos observados en un periodo de segundos a mi-
nutos en los pacientes. Esto se encuentra asociado a
un periodo simpato-excitatorio inmediato que puede
ser demostrado mediante cambios en indicadores
centrales y periféricos en la actividad del Sistema Ner-
vioso Simpdtico.

Tratamiento fisioterapéutico convencional en AC

La pauta general fisioterapéutica para el tratamien-
to de la AC en el grado leve a moderado se basa en
que todo paciente con AC debiera recibir educacién res-
pecto de su enfermedad, incluyendo informacién sobre
los métodos de diagnéstico, opciones de tratamiento y
prondstico de esta patologia. Ello puede ser realizado
en forma personalizada o de manera grupal.

Los objetivos que normalmente contempla la Te-
rapia Fisioterapéutica Convencional en atencién pri-
maria son:
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a. Disminucién de la sintomatologia de dolor a
través de agentes fisicos como la termoterapia
superficial y el empleo de corrientes analgésicas
y ultrasonidos.

b. Mejorar ROM (Range of movement/ Rango de
movimiento) activo-pasivo, a través de ejerci-
cios de movilidad.

c. Mejorar la fuerza muscular del miembro infe-
rior a través de ejercicios de fortalecimiento.

d. Mejorar la funcionalidad, expresada en una
mayor independencia frente a las actividades
de la vida diaria.

Terapia manual ortopédica en AC

La TMO, es una herramienta terapéutica no
invasiva que incluye un conjunto de técnicas que se
basan en la evaluacién y tratamiento de las
disfunciones articulares y de tejidos blandos, tenien-
do como principal método de ejecucién la moviliza-
cién articular.

El fundamento que explica el funcionamiento de
la TMO se basa en el proceso fisiopatolégico de la
Artrosis o enfermedad articular degenerativa, como
consecuencia de una disfuncién mal fratada. Los cam-
bios patolégicos de la cépsula articular provocan un
aumento en la presién intra-articular, la cual se aso-
cia a la presencia de dolor. Ademés, la restriccidn
capsular disminuye el ROM vy la funcionalidad. Por lo
tanto, el objetivo de la TMO es reducir esta presién a
través de un incremento en la elasticidad de la cdp-
sula y del tejido blando circundante. Esto resulta en
una disminucién del dolor y un aumento del ROM y
de la funcionalidad de la cadera.

La distracciéon de la cabeza femoral (Figura 1) se
define como una maniobra que tiene por objetivo au-
mentar el espacio intra-articular de la cadera a tra-
vés de la traccién longitudinal del fémur, alejandolo
del acetdbulo. Esta técnica disminuye la presién intra-
articular y el dolor al estimular los mecanorreceptores
tipo lll (inhibitorios) a través del estiramiento del teji-
do capsulo-ligamentoso.

Por otro lado, el deslizamiento inferior del fémur
(Figura 2) constituye un movimiento translatorio de
la cabeza femoral sobre el acetdbulo en sentido
antero-posterior. Esta maniobra, ademds de favore-
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Figura 1. Técnica de Distraccién de la cabeza femoral en el eje
longitudinal, se ejecuta con una traccién longitudinal del fémur,
alejéndolo del acetébulo. El terapeuta encuentra la posicién de
reposo de la cadera. Mientras mantiene esta posicién, el terapeuta
se inclina hacia atrds usando el peso del cuerpo.

cer la flexién de cadera, tiene el efecto de mejorar la
nutriciéon de la regiéon supero-externa de la cavidad
cotiloidea (zona de mayor frecuencia artrésica), a tra-
vés de la compresién del reservorio inferior de la mem-
brana sinovial, lo cual provoca un vacio que favorece
la movilizacién del liquido sinovial hacia esta zona, y
se puede realizar como una variante de la técnica
con cinto de distraccién (Figura 3), mejorando el bra-
zo de palanca del deslizamiento.

La elongacién lateral (Figura 4) tiene las mismas
propiedades de las técnicas anteriores, pero se com-
plementa en que el paciente realiza movimientos ac-
tivos de rotacién interna o externa de la cadera,
pudiendo el terapeuta realizar movimientos pasivos
de estos mismos, contracciones resistidas, etc.; con-
virtiendo una técnica de movilizacién pasiva en una
técnica de movilizacién con movimiento.
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Figura 2. Técnica de Deslizamiento inferior del fémur. Constituye
un movimiento translatorio de la cabeza femoral sobre el acetdbulo
en sentido antero-posterior. Muestra el deslizamiento ideal con
flexion completa de rodilla, evitando lesionar los isquiotibiales. Ideal
para pacientes con OA de cadera.
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Figura 3. Variante de la técnica con cinto de distracciéon, mejoran-
do el brazo de palanca del deslizamiento.
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Figura 4. En la técnica de Elongacién lateral el paciente realiza
movimientos activos de rotacién interna o externa de cadera, pu-
diendo el terapeuta realizar movimientos pasivos de estos mismos,
contracciones resistidas, etc. De esta manera, una técnica de movi-
lizacién pasiva se convierte en una técnica de movilizacién con
movimiento.

Segun estudios clinicos aleatoizados, la TMO pre-
sentaria ventajas sobre la terapia de ejercicios en el
tratamiento de la AC, ya que, en primer lugar, presen-
ta mejores resultados respecto a pardmetros como el
dolor, ROMy funcionalidad al ser contrastada con pro-
gramas de ejercicio, incluso en pacientes que presen-
tan artrosis severa. Ademds, su efecto se mantiene en
el tiempo (al menos hasta la semana 29), situacién
que no se obtiene con la terapia convencional.

Conclusién

La OA es una de las enfermedades articulares més
comun y motivo frecuente de consulta médica. En un
estudio hecho en 1996 en Harvard, encontraron que
la incidencia de esta patologia era generalmente
mayor en las mujeres, siendo la mdxima incidencia
entre los 65y 74 afos y que va en aumento constan-
te con la edad. A nivel mundial se estima que un 9,6%
de los hombres y un 18% de las mujeres mayores de
60 afos tienen Artrosis sinftomdtica.

Cabe mencionar que existen varios estudios clini-
cos aleatorizados que han demostrado los efectos
beneficiosos inmediatos del ejercicio en pacientes con
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AC. Sin embargo, en un estudio conducido por van
Baary cols., se observéd que si bien el ejercicio benefi-
cia a los pacientes con AC, tales efectos declinan y
finalmente desaparecen con el tiempo (después de
24 semanas los efectos son de leves a moderados,
no encontrdndose diferencias significativas entre
ambos grupos para la semana 36). Por lo tanto, es
importante reconocer que la TMO es una herramien-
ta terapéutica no invasiva que incluye un conjunto de
técnicas que se basan en la evaluacién y tratamiento
de las disfunciones articulares y de tejidos blandos,
teniendo como principal método de ejecucién la mo-
vilizacién articular.

A diferencia del enfoque kinésico tradicional, la
TMO considera como principal causa de la enferme-
dad articular degenerativa la disfuncién articular y tie-
ne como principal objetivo en esta patologia restaurar
la elasticidad de la cdpsula articular y de la muscula-
tura peri-articular. En el afio 2001 se publicd que los
efectos de la TMO, particularmente en artrosis de
cadera, tendria la ventaja de que sus resultados per-
duran por lo menos hasta la semana 29 post inter-
vencién, ademdés de presentar estadisticamente
mejores resultados respecto a la terapia kinésica
convencional.

Por este motivo, el objetivo de esta publicaciéon fue
hacer una revisién sobre los estudios y publicaciones
mds relevantes sobre la fisioterapia en AC, su impli-
cacién a nivel internacional, sus tratamientos
fisioterapéuticos convencionales y la TMO. Ademds,
proponer 2 técnicas de ésta Gltima como complemen-
to terapéutico para disminuir el dolor y mejorar la
funcionalidad en pacientes con AC.
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Mecanismos inmunolégicos del dolor neuropético

y musculoesquelético

Antonio Iglesias Gamarra*, Mario Quintana Duque**, Gerardo Quintana Lépez***

1. Objetivos
a. Generales

El propésito de este capitulo es revisar los diferen-
tes mecanismos celulares, los mecanismos
amplificatorios, neuropéptidos, citoquinas, péptidos
opioides, moléculas de adhesién, implicados en el
dolor neuropdtico.

b. Especificos

Revisar la interaccién de las citoquinas y las
guemoquinas, las vias nociceptivas y la regulacion de
la funcién de las neuronas sensoriales, el inicio del
dolor neuropdtico y cémo se establece el dolor
crénico.

La relacién de la hipovitaminosis D y del dolor
muscular.

2. Introduccion

Una de las dificultades mds frecuentes en la
propedéutica, es como explicar la fisiopatologia del
dolor neuropdtico y musculoesquelético de tipo cré-
nico, ya que no es muy facil demostrar las anormali-
dades estructurales, bioquimicas e inmunolégicas en
modelos experimentales y en humanos. Las diferen-
tes investigaciones que se realizan son parciales, lo
que genera un rompecabezas y a pesar de conocer
algunos mecanismos como la permeabilidad vascular,
las diferentes vias pro-inflamatorias, el incremento de

* MD. Profesor titular, Facultad de medicina, UNAL. Contacto:
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** MD. Residente 3, Medicina Interna, UNAL. Contacto:
maquintanad@gmail.com
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to: ge_quintana@yahoo.com

la celularidad hacia el sitio de la agresién, los aspec-
tos genéticos, los niveles de vitamina D, atn no tene-
mos dilucidado el complejo fisiopatolégico en su
totalidad. Estos diferentes factores implicados podria-
mos resumirlos en que la causa del dolor
musculoesquelético puede ser multifactorial y
poligénico.

En los Ultimos anos las ciencias bdsicas han con-
tribuido al entendimiento de los mecanismos
inmunolégicos implicados en la génesis del dolor
neuropdtico, al parecer este sinftoma, tiene un doble
componente: la inflamacién, en la cual estén impli-
cadas una serie de células del sistema inmune innato
y adaptivo, que genera a su vez una cascada de
citoquinas, factores de crecimiento, prostaglandinas,
oxido nitrico que inciden en el inicio del dolor, y se-
gundo, su evolucién hacia el dolor crénico.

3. Sistema Inmunitario Innato

Se han podido estudiar dos células que inciden en
lo patogénesis del dolor neuropdético, los mastocitos
y los polimorfonucleares!’.

3.1 Mastocitos

Los mastocitos son células importantes en los
mecanismos de la reaccién alérgica tipo | como la
anafilaxia. Los estudios desarrollados por Zuo y cols.?
en el 2003 demostraron que al ligar el nervio cidtico
en las ratas, los mastocitos residentes en el nervio
periférico se activaban y se degranulaban en el sitio
de la lesién del nervio®. Estas células liberaban me-
diadores como histamina, serotonina, citoquinas y
proteasas™. La histamina, unos de los mediadores
mds importantes de los mastocitos, tienen un efecto
importante sobre los nociceptores!', lo cual va a in-
ducir uno de los sintomas cardinales como es el do-
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lor como quemadura, como lo demostraron Baron y
cols.® en el 2001, al aplicar histamina en los pacien-
tes que sufren de neuralgia postherpética. Esto pre-
viamente lo habia observado Kashiba y cols.” al
estudiar cobayos sometidos a una lesién en los ner-
vios periféricos, en los cuales se producia un aumen-
to en la expresién de los genes del receptor de la
histamina (aumento de la expresién de mRNA).

El grupo de Zuo y cols.? al utilizar cromoglicato
sédico, que estabiliza los mastocitos, disminuye la
alodinia y reduce la infiltraciéon de neutréfilos y
monocitos en el sitio de la opresién; también cuando
se utilizaban antagonistas contra el receptor de la
histamina, se suprimia la alodinia mecénica en las
ratas. Observaron que el efecto anti-alodinia de los
antagonistas del receptor de la histamina eran me-
nos potentes que con el uso del cromoglicato sédico®?,
lo que suponia que los mastocitos son unas de las
células mds importantes que contribuyen al dolor
neuropdtico, pero ademés en este mecanismo pue-
den participar otros mediadores como las neutropinas,
las prostaglandinas, las proteasas y algunas
citoquinas que dependen de los mastocitos, pero a la
vez estas células pueden reclutar otras células pro-
inflamatorias, que a su vez pueden liberar mediado-
res pronociceptivos!'4.

4. Neutréfilos

Los polimorfonucleares, como células primitivas y
de respuesta temprana, son unos de los primeros en
llegar hacia el sitio de la agresién, agruparse e infil-
trar el sitio inflamatorio o el tejido dafado y ser las
células dominantes en este proceso!'. Estas células
son capaces de fagocitar y liberar una serie de facto-
res pro-inflamatorios que incluyen citoquinas y
guemoquinas que activan y atraen més células
inflamatorias, pero més especializadas, como son los
macréfagos.

En 1985 Levine y cols.® lograron demostrar la pre-
sencia de neutrdfilos en experimentos realizados en
ratones en el sitio de la lesién en nervio periférico,
pero estas células estédn ausentes en los nervios no
dafados. Bennett y cols.® ademds de demostrar la
presencia de neutréfilos, observaron factor de creci-
miento neural. Perkins y Tracey!” observaron la pre-
sencia de los neutrdfilos a las 24 horas después de la
lesién y como se infiltran alrededor del epineuro, lo
qgue genera la hiperalgesia.
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Estos autores demostraron que al administrar un
anticuerpo selectivo contra los neutréfilos en forma
preventiva, se producia una reduccién de los
neutréfilos circulantes y por ende se reducia la
hiperalgesia. Los experimentos demuestran que el
efluvio de neutréfilos y la liberacién de mediadores
pro-inflamatorios participan en una forma importan-
te en el desarrollo del dolor neuropdtico en forma
temprana, ocasionando una inflamacién peri-
axonal® 79,

Los neutréfilos producen algunas quemoquinas,
que atraen e infiltran macréfagos hacia el sitio de la
agresién, como lo demostraron Perry y cols.,'9 en
1987, Griffiny cols. en 1993("" y Taskinen y Roytta en
199702, Otras células como los eosinéfilos y los
baséfilos pueden participar en la lesién temprana del
dolor neuropdtico, pero no ha sido completamente
documentado!’.

5. Macrofagos

Estas células son més funcionales y mdés elabora-
das en el sistema inmunitario'®'? a través de las
guemoquinas como la CCL2 (C-quemoquina-ligan-
do2), que a su vez reclutan mds macréfagos en res-
puesta al dafo del nervio periférico’. Algunos
macréfagos pueden ser residentes en el nervio peri-
férico y otros son reclutados a través de las diferentes
guemoquinas. La funcién de estas células en el sitio
de la agresién es fagocitar los tejidos y las células
dafadas; ejemplo de esto es la degeneracién
Walleriana'%19). Los macréfagos residentes no requie-
ren de células precursoras y responden rdpidamente
al dafo del nervio y, junto con las células proceden-
tes de la circulacién, atraviesan la débil barrera entre
la sangre y el nervio en 2-3 dias del inicio de la le-
siént"), El reclutamiento de los macréfagos es esen-
cial para la degeneracién-regeneracién del nervio
periférico y es un proceso especifico y modulado igual-
mente tienen un papel importante en la degenera-
cién Walleriana3),

Los diferentes modelos de estudio en murinos como
el aplastamiento, el constredimiento crénico o la li-
gadura del nervio, han demostrado que una dismi-
nucién del reclutamiento de estas células se traduce
en una mejoria del dolor neuropdtico, como lo pro-
baron los estudios que se citan a continuacién!'%17),
Liu y cols.® al utilizar liposomas encapsulados con
clodronato que depletan el sistema monocito/
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macréfagos, en ratones C57BL/WId retardan el re-
clutamiento de los macréfagos no residentes y se
observa un retardo en la degeneracién Walleriana y
carecen de hiperalgesial'¥, este experimento demues-
tra que los macréfagos participan en la génesis del
dolor neuropdtico a través de los mediadores
pronocicepticos.

6. Células de Schwann

Se considera a las células de Schwann, como “cé-
lulas inmunitarias” y que participan en la produc-
cion del dolor neuropdtico. A partir de 1991,
Bergsteinsdottir y cols.'®'), informaron que al indu-
cir estas células podrian expresar moléculas de cla-
se I, pero Gold y cols.?, en 1995, al realizar
experimentos in vitro, demuestran que las células
podrian expresar moléculas de clase I; al estimular-
las con y- interferon y en co- cultivos con células T,
se producia una sobre-regulaciéon con expresion de
moléculas de clase | y expresién de novo de molécu-
las de clase Il: este efecto se puede incrementar al
agrupar al co-cultivo (células de Schwann- células T)
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a); al parecer
existe alguna evidencia de que esta interaccién pu-
diese ocurrir in vivo1823),

Se ha demostrado que las células de Schwann
entran en contacto con todas las neuronas sensiti-
vas: durante la degeneracion Walleriana, las células
de Schwann sufren varios cambios cuando se inicia
la fagocitosis de la mielina y se sintetizan una serie de
moléculas, como las citoquinas IL-6, IL-1B, TNF-c,
factor de crecimiento neural y adenosin-trifosfato!24),
El factor de crecimiento neural??) puede sobre-re-
gular las células de Schwann y conducir a los
macréfagos a una mayor produccién de IL-1p(1825)
en los nervios dafados.

Es posible que existan ofros factores que se pueden
producir por las células de Schwann al sobreregularse,
pero es muy dificil evaluar las células de Schwann in
vivol". De todas maneras, en algunas lesiones
desmielinizantes inducidas por lisolecitina y en el sin-
drome Guillain-Barre puede observarse dolor".

Keswani y cols.? notaron que las células de

Schwann pueden contribuir al dolor neuropdtico en
pacientes con SIDA. Otra observacién que evidencia
el papel de las células de Schwann en el dolor
neuropdtico es el realizado por Campana y cols.?”

quienes demostraron que la eritropoyetina tiene un
efecto neuro-protector y antinociceptivo en experimen-
tos realizados en ratones, a quienes se les induce pre-
viamente una lesién en el nervio periférico?-29). Atn
se requieren mds estudios, para poder documentar
los eventos adversos inducidos por las células de
Schwann.

7. Sistema inmunitario adaptativo
7.1 Células T

En el afno 2000 Cui y cols."® observaron la pre-
sencia de las células Ty las células naturales asesinas
en los nervios periféricos lesionados en modelos
murinos. En el afo 2004 Moalen y cols.®% confirman
los infiltrados de las células T en los nervios de los
mismos modelos. El mismo grupo demuestra que la
transferencia pasiva de células T altera la susceptibi-
lidad de las ratas con dolor neuropdtico®.

Al transferir células Th1 (subpoblacién colabora-
dora) que tiene la capacidad de producir citoquinas
anti- inflamatorias, sélo produce una leve reduccién
del dolor.

Tsai y cols.@'32 demostraron que de acuerdo al
perfil de las citoquinas producidas por las diferentes
subpoblaciones de células T, se confiere la habilidad
de modular la accién nociceptiva.

Ofros estudios realizados por Lu y Richardson®3 y
Hu y MclLachlan®, en raices ganglionares dorsales
que carecen de una barrera-sangre-nervio (modelos
de ratas especiales), observaron un grupo de célu-
las gliales satélites, como también células que expre-
san moléculas clase Il como los macréfagos y una
subpoblacién de células T. La densidad celular en
los modelos murinos (raiz ganglionar dorsal) com-
parada con los controles era mayor. Sommer y
Schnoder®® demostraron que las células T que parti-
cipan en la infiliracién de las raices nerviosas pueden
ser temporalmente correlacionadas con la
hiperalgesia.

8. Citoquinas

Algunas citoquinas y quemoquinas al parecer par-
ticipan en el proceso nociceptivo en conjunciéon con
las diferentes poblaciones celulares (vide supra) que
actGan en forma sinergisticall- 20-23.27),
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Las citoquinas que participan en la génesis del dolor
neuropdtico se explican a través de dos mecanismos:
en el primer mecanismo, las citoquinas actdan direc-
tamente sobre las neuronas aferentes y en el segun-
do, activando a las diferentes células que participan
en la generacién del dolor!".

9. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c)

Varios investigadores han logrado demostrar en
diferentes modelos animales como en los murinos,
un incremento del mMRNA- TNF-ot y un aumento en la
expresién proteica en el desarrollo de la alodina y la
hiperalgesia'42'39); ademds, Shubayev y Myers®” ob-
servaron cimulos de TNF-o. en el sitio de la lesién y
Obhtori y cols.®® observaron la sobre-regulacién del
TNF-o en la glia y en neuronas de nervio periférico.

Takahashi y cols.®?) en estudios en la glia y en
neuronas de nervio periférico, notaron a nivel experi-
mental que en las neuronas de las raices ganglionares
dorsales p38 se puede activar la proteina kinasa a
nivel intracelular. En humanos son pocos los estudios
realizados; en uno de estos, Lindenlaub y Sommer“9
notaron una correlacién en el contenido del TNF-a
en el nervio y un aumento del receptor 1 del TNF-a,,
lo que sugiere el papel del TNF-o. en el procesamien-
to del dolor.

10. Interleuquina-1 B

Es una citoquina pro-inflamatoria que es produci-
da y reclutada por diferentes poblaciones celulares
como los monocitos, macréfagos, microglia, cuando
se someten a condiciones de estrés como los diversos
modelos estudiados'-44.

Entre los diferentes modelos murinos estudia-
dos [aplastamiento®, transecciéon?? y constreni-
miento de los nervios periféricos“¢*”)] se aprecia una
sobre-regulacién con aumento de la expresiéon de

MRNA-IL-1B“8:57,

El mecanismo de accién de la IL-1B para explicar
el dolor neuropdtico no se ha clarificado muy bien; al
parecer, algunos estudios sugieren que la unién con
el receptor de IL-1a inicia la translocacién del factor
de transcripcién FN- kB al nicleo, lo que genera una
transcripcién de diferentes genes pro-inflamatorios
como el 6xido nitrico, la bradiquinina, las
protaglandinas y otras citoquinas pro-inflamatorias
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que participan en el dolor nociceptivo®®; otras evi-
dencias electrofisioldgicas sugieren que la IL-1B pue-
de actuar sobre las fibras nociceptivas®'5?, liberacién
de sustancia P y el péptido relacionado con la
calcitonina®®),

11. Interleukina-6

Se han implementado diferentes modelos murinos
para explicar la génesis del dolor neuropdtico. Se ha
observado un incremento en la expresién del m RNA-
IL-6175%. Al parecer, esta citoquina tiene un efecto
excitatorio sobre las neuronas nociceptivas!'’: 3761,

12. Factor inhibitorio de la leucemia (LIF)

Banner y Patterson’?, en un excelente modelo de-
mostraron la presencia de LIF por las células de
Schwann en el sitio de la lesién del nervio. Sugiura y
cols.®® demuestran un reclutamiento de macréfagos
y otras células en los nervios periféricos lesionados
por el LI

13. Quemoquinas

La quemoquina ligando-2 (CCL2), tiene la capaci-
dad para reclutar células inmunitarias hacia el sitio
de la agresién!! 49 pero no se conoce muy bien su
papel en el dolor neuropdtico. Se ha descubierto una
familia de 50 quemoquinas y 18 receptores para las
guemogquinas, como por ejemplo la CCL2 (MCP-1) y
su receptor CCR2, que es la mejor estudiada en el
dolor neuropdtico®. Varios estudios demuestran la
accién de la quemoquina y su receptor al notar un
incremento en la expresién del mMRNA-CCL2R en la
generacién del dolor neuropéticol! ¢5:47),

14. Factor de crecimiento neural (NGF)

Existen varios factores neurotréficos que regulan
la sobrevivencia, el crecimiento y las diferentes fun-
ciones de las neuronas!’ 2%, La neurotrofina prototipica
es el NGF. Varios estudios en murinos y en huma-
nos!' 2> 7¢ han logrado demostrar que el NGF produ-
ce una sensibilizacién de los nociceptores y a través
de algunas células que participan en la inflamacién,
como su efecto en los mastocitos (generando
desgranulacién)”7-79, sobre las células T®%, sobre los
neutréfilos® 8V, y sobre las células de Swann!!). Se esté
estudiando este factor en la neuropatia diabética es-
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pecialmente en su tratamiento, este mecanismo seria

muy interesante, ya que esta complicacién es muy
dificil de tratar®283),

15. Citoquinas, quemoquinas, vias nociceptivas
y regulacién de la funcion de las neuronas
sensoriales

El dolor es un proceso vital en la sobrevivencia del
organismo, para evitar el deterioro de un tejido u 6r-
gano por su respuesta rdpida. Sin embargo, el orga-
nismo no puede discriminar su papel en los aspectos
fisiolégicos de la condicién patolégica.

Los diferentes estudios recientes demuestran cla-
ramente que los procesos inflamatorios para el de-
sarrollo del dolor crénico generan cambios en las
neuronas que crean interacciones con sefnalizacio-
nes e interacciones entre las diferentes poblaciones
celulares y enire el sistema nervioso periférico y
central. Cuando se desencadena este proceso, par-
ticipan en cascada una serie de citoquinas, quemo-
qguinas y otro grupo de moléculas que en forma
coordinada o no crean eventos nociceptivos que re-
gulan procesos y respuestas inflamatorias en el
sistema interconectado del sistema nervioso perifé-
rico y central, a través de neurotransmisores sobre-
regulados en los ganglios de las raices dorsales. La
habilidad de las moléculas y sus receptores son las
gue van a mediar los diferentes procesos para ge-
nerar el dolor neuropético y los procesos
nociceptivos.

16. Como se inicia el dolor

Las neuronas sensoriales aferentes primarias son
las responsables para procesar la informacién sen-
sorial, secundarias a estimulos como la temperatura,
el tacto, la propiocepcién y el dolor. El cuerpo celular
de estas neuronas es pseudounipolar y se encuen-
tran en las raices de los ganglios dorsales. Se sitGan
en forma externa al sistema nervioso central. Estas
neuronas tienen diferentes tamafos y grados de
mielinizacion®, Ellas transmiten informacién aferente
sobre el estimulo doloroso y la percepcién del dolor
recae en receptores especificos que se denominan
nociceptores, palabra derivada de la (raiz latina noci
que significa danar, injuriar, herir, lesién o dafo)®.
Las neuronas sensoriales nociceptivas se subdividen
de acuerdo a la fibra conductora del nervio en 2 ti-

pos, el tipo 1, que la conforman las fibras A8 que son
fibras mielinizadas de conduccién rdpida, que trans-
miten el estimulo inicial de nocicepcién (mecano-sen-
sitivo o mecano-térmico) y el tipo 2, o fibras tipo C,
que son no mielinizadas y su conduccién del estimulo
es lento y es menos intensa la sensacién de
nocicepcion®. La conduccién nociceptiva, se realiza
a través de conexiones periféricas que inervan los
nervios, muisculos, tendones, érganos, epitelios en-
fermos o dafados y la conduccién central nociceptiva,
que comunica la informacién a través de axones, que
la transmite a neuronas de segundo orden, localiza-
das en el cuerno dorsal, del cordén espinal®. La co-
nexién neuronal del cuerpo dorsal al tédlamo y de aqui
a la corteza cerebral, donde se realiza un relevo de la
informacién anormal hacia los centros concientes y
emocionales®. Los axones centrales aferentes de tipo
nociceptivo proveen informacién a las interneuronas
polisindpticas del cordén espinal, que son esenciales
para el reflejo de retirada nociceptiva. Estas neuronas
activan reflejos motores que son importantes para
evitar el estimulo doloroso, potencialmente nocivo®.
Las vias descendentes se originan en la corteza (cere-
bro medio), quienes proveen sefales de retro-alimen-
tacién moduladora a los cordones espinales, que
regulan la experiencia nociceptiva. Estos impulsos via-
jan a lo largo de axones periféricos de las neuronas
sensitivas nociceptivas hacia las terminaciones ner-
viosas, que a nivel local liberan neuropéptidos en el
drea lesionada®. Estos neuropéptidos producen
vasodilatacién, permeabilidad venular, extravasacion
plasmdtica, edema, influjo celular (neutréfilos,
monocitos, mastocitos), proceso denominado infla-
macién neurogénica. La respuesta a los varios esti-
mulos dolorosos y térmicos genera la atraccién celular
ya mencionada y la sensibilizacién de los nociceptores,
qgue aumentan los estimulos dolorosos®4. Este incre-
mento de la actividad de los nociceptores en los cor-
dones espinales aumenta la actividad de la via del
dolor en el sistema nervioso central, fenémeno cono-
cido como sensibilizacién central®4. El dolor
neuropdtico se asocia con muchos tipos de lesiones
a nivel del sistema nervioso central, como ocurre en
la diabetes, cdncer, infecciones como el HIV-1 y efec-
tos colaterales de medicamentos. La conducta del
dolor neuropdtico se asocia con diferentes tipos de
respuesta a los estimulos mecdnicos, que incluye la
alodinia (dolor que se evoca por estimulos inocuos) y
la hiperalgesia (dolor que se incrementa por un esti-
mulo nocivo)®.
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El dolor neuropdtico es el resultado de la actividad
anormal de neuronas nociceptivas. Esta actividad es
el resultado del incremento de la expresion neuronal
y de la activacién de canales idnicos y receptores que
media la generaciéon anormal de potenciales de ac-
cién y se transmiten a través de la transmisién
sindptica en las neuronas aferentes primarias
nociceptivas y a otfras partes de la via del dolor®,
Estos cambios a nivel periférico provocan la expre-
sién de multiples genes que ocasiona un fenotipo de
dolor crénicamente anormal e hiperexcitable. La ex-
citabilidad anormal de las neuronas del dolor se ex-
tienden al cuerno del cordén dorsal contra-lateral que
generan cambios moleculares a nivel de los ganglios
sensoriales del cordén dorsal espinal, que son res-
ponsables del dolor crénico, cuyos eventos aln no se
conocen y que son criticos para la generacién y man-
tenimiento del dolor®4.

17. Lesion del nervio periférico e inflamacion

Como se describe (vide supra), en el dolor
neuropdtico confluyen el sistema innato y el adquiri-
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do. Durante la ontogenia y la filogenia del sistema
inmunitario, se generan una serie de proteinas o
moléculas como los Toll-like receptor (TLRs), los Nod-
like receptor y los RIG-like receptor que son sensores
externos que se expresan en las células del sistema
inmune innato como los polimorfonucleares,
mastocitos, células de Schwann, astrocitos y microglia
que reconocen patrones moleculares y que son ex-
presados por agentes infecciosos, detritus celulares,
cristales y RNA viral por los RIG-1©589),

La activacién de los TLRs, los Nod receptor y los
RIG-receptor, pero especialmente los TLR, interactGan
con una serie de proteinas como la MyD88, la kinasa
asociada al receptor de la interleuquina-1 y algunas
proteinas adaptadoras como la TRAF6©48587),

Estas proteinas a la vez activan algunas kinasas
como la TAKT, la cual va a generar una activacién en
cascadas al interactuar con el factor kB y la MAPK
kinasa. La activacién de estas vias generan la sintesis
de citoquinas como el TNF-o, la IL-1B y la IL-6. Los
receptores TLR y el de la IL-1 comparten estructuras
similares y motivos citoplasméticos. La activacién de
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Figura 1. Mecanismos pro-algésicos en la fase inflamatoria temprana. Para las abreviaturas,
ver descripcién en el texto. Tomado y modificado de: Leukocytes in the regulation of pain and
analgesia. Rittner HL, et al. En: J Leukocyte Biol. 2005;78:1215-1222.
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ambos receptores recluta un complejo andamiaje que
sefala la sobrerregulacién de la produccién de
citoquinas similares®487),

Uno de los mecanismos moleculares mejor estu-
diados es la accién del TNF-a sobre su receptor, que
produce una serie de sefales que reclutan dominios
muertos asociados al TNFRs, proteinas que
interactban con el receptor, factor 2 asociado al TNFR
gue activan varias vias como la NFk B, la ERK/MAPK,
y la p38/MAPK, que generan en las neuronas sen-
soriales efectos excitatorios crénicos y trasactivacion
de los canales de un receptor transitorio como el
TRPV (Transient Receptor Potential Vanilloid1) que se
expresa principalmente en las pequefas neuronas
de los ganglios de las raices dorsales, que son fi-
bras tipo C no mielinizadas®483).

La otra citoquina implicada en el dolor neuropético
es la IL-6, que al unirse a su complejo receptor puede
producir un efecto directo en las neuronas de los ganglios
de las raices dorsales, que expresa una glicoproteina
130 como el receptor de la IL-6, que a través de la acti-
vacién de la JAK kinasa (JanusKinasa) y la activacién de
la via de la proteina kinasa Cd, que genera la activacién
del TRPV1 y la liberacién de CGRP (genes relacionados
con los péptidos de la calcitonina), estos genes se acti-
van a través de estimulos relacionados con la lesién tér-
mica; otros mediadores importantes en la generacién
del dolor neuropético es la produccién de quemoquinas
como la CCL2, la MCP-1/CCR2, la CXCR3, la CXCR4 y
el receptor 5 de las quemoquinas (CCR5), RANTES
(CCL5), CCL2/CCR2 y catepsina 5/ CX3CL1 (fractal-
quinal) CX3CR1, que producen la hiperexcitabilidad
neuronal y la génesis del dolor crénico. Es decir, las
citoquinas TNF-q, la IL-1B, la IL-6 y las prostaglandinas
E se expresan tempranamente en la fase | del dolor y
(3-5 dias) después de ocasionarse la noxa, en la fase |l
(5-8 dias), el TNF-0,, la IL-6 y la prostaglandina E, con-
tribuyen para que se expresen y se produzcan las dife-
rentes quemoquinas que generan el dolor crénico,
después de 8 dias de iniciarse el estimulo o fase I del
dolor®83_ (Figura 1).

Finalmente, en la génesis del dolor neuropdtico,
después de una noxa (en modelos murinos y en hu-
manos) se produce al inicio una respuesta inflamatoria
periférica en la que participan las diferentes células del
sistema inmunitario innato y los diferentes mediado-
res como las citoquinas TNF-q, la IL-1, la IL-6, factor
de crecimiento nervioso, éxido nitrico, prostaglandina

E y el ATP. Posteriormente se produce una sensibiliza-
cién periférica de las neuronas de los ganglios de la
raiz dorsal, en la que participan algunas citoquinas
como el TNF-o, la IL-1B, la IL-6, pero especialmente
las quemoquinas como las CCR2, MCP-1, CXCR4,
CCR5, los TLRs, el TRPV1, el CGRP, que inician el dolor
crénico y producen el estado de sensibilizacién central
a través de un efecto excitatorio crénico®*8),

18. Receptores opioides

Los péptidos opioides como la B-endorfina, la met-
encefalina y la dinorfinos, se producen en los tejidos
inflamatorios periféricos por los leucocitos y se libe-
ran a través de ciertos estimulos. Los péptidos opioides
se unen a los receptores opioides sintetizados en los
ganglios de la raiz dorsal. Ellos son intra-axonales y
se transportan a las terminaciones de los nervios
periféricos. Se conocen tres tipos de receptores
opioides como el u-(MOR), 8-/DOR) y el x (KOR). Su
unién al agonista produce un potente efecto analgé-
sico en los modelos animales®89,

Los péptidos opioides se encuentran en todas las
subpoblaciones de los leucocitos como los linfocitos,
monocitos y granulocitos de la sangre periférica y en
los ganglios linfaticos inflamados y no inflamados®7:2).

La inflamacién incrementa la expresiéon de los
péptidos opioides tanto in vitro como in vivo. En la in-
flamacién aguda o en la fase temprana de la inflama-
cién, la produccién de los péptidos opioides se originan
en los neutréfilos y en una fase tardia son los monocitos
y los macréfagos los encargados de la produccién de
los péptidos opioides®#?85. De acuerdo a la duracién
de la inflamacién se producen los péptidos opioides,
gue se unen a los receptores opioides i en las neuronas
de los ganglios de la raiz dorsal, especialmente a nivel
del transporte axonal. La densidad de los receptores
U, especialmente en las terminaciones nerviosas
periféricas, la media el factor de crecimiento neural, la
IL-1 y sefales eléctricas retrégradas® 7678, El proceso
inflamatorio incrementa el acoplamiento de las protei-
nas G a los receptores opioides, con activacién de las
senales infracelulares. Finalmente, si el proceso infla-
matorio continGa se dafa la cubierta perineuronal y
esto facilita el acceso a las membranas neuronales para
que los agonistas como la morfina o los péptidos
opioides generen la analgesia o su efecto anti-
nociceptivo® 719599 (Figura 2).
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19. Péptidos opioides y quemoquinas

Uno de los conceptos recientes es la migracién de
los leucocitos que contienen péptidos opioides, que
al parecer es controlada por las quemoquinas y las
moléculas de adhesién. Las neuroquinas, tales como
la sustancia P, contribuyen al reclutamiento de los
leucocitos con los péptidos opioides. Los péptidos
opioides liberados de los granulocitos pueden ser
estimulados por las quemoquinas como la CXCR2 [i-
gando. Su liberacion es dependiente del calcio
intracelular y de la activacién del fosfoinositol-3 kinasa
y de la activacién del fosfoinositol-3 kinasa y la p38
kinasa. Los péptidos opioides, ademés de producir
analgesia, existen evidencias de que ellos previenen
el desarrollo de tolerancia a los receptores opioides
periféricos, lo que produce la analgesia o el efecto
anti-nociceptivo®-100,
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20. Moléculas de adhesion

La migracién de los leucocitos en el tejido inflama-
do se produce a través de varias etapas que son diri-
gidas por las moléculas de adhesién y las
guemoquinas. Este proceso se produce en la primera
fase por el rodamiento (rolling) de los neutréfilos a lo
largo de lao pared endotelial y es mediado por las
selectinas. Luego ocurre la adhesién de los leucocitos
a las células endoteliales por la molécula intercelular-
1 (CD54), se genera la transmigraciéon a través del
endotelio, la cual es mediada por la molécula
CD54@®7101) En esta fase, se producen las citoquinas
generadas por los leucocitos y las células endoteliales,
que en una fase temprana se expresan las
quemoquinas CXCL1, CXCL2/3 al receptor CXCR2 que
atraen mds células al proceso inflamatorio. De acuer-
do a los pocos estudios realizados, las moléculas de
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Figura 2. Mecanismos pro-algésicos en la fase inflamatoria tardia. Para las abreviaturas, ver
descripcién en el texto. Tomado y modificado de: Leukocytes in the regulation of pain and analgesia.
Rittner HL, et al. En: J Leukocyte Biol. 2005;78:1215-1222.
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adhesién y la cascada de las quemoquinas son im-
portantes para la analgesia mediada por los péptidos
opioides endégenos periféricos. Esta drea del conoci-
miento relacionado con las moléculas de adhesiéon
se estdé explorando, ya que estas moléculas son im-
portantes en la respuesta inflamatoria, en la migra-
cién celular y en el dolor neuropdtico aun falta por
establecer qué factores influencian su expresion®7:107),
(Figura 3).

21. Autoanticuerpos en el sindrome doloroso
regional complejo

El sindrome doloroso regional complejo se produ-
ce usualmente cuando hay un frauma a nivel de las
extremidades. Se divide en dos grupos, el grupo 1,
sin evidencia de lesién a nivel del nervio periférico y el
grupo 2, cuando existe una lesiéon a nivel del nervio
periférico. Los principales sinfomas se caracterizan por
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Figura 3. Mecanismos intracelulares de liberacién de péptido opiode. Para las
abreviaturas, ver descripcién en el texto. Tomado y modificado de: Pain and the
immune system. Rittner HL, et al. En: Br J Anaesth. 2008;101:40-44.
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dolor, hiperalgesia, fenémenos vasomotores y cam-
bios tréficos!'0%1%4. Los sinfomas notorios se produ-
cen al comienzo del cuadro clinico y pueden progresar
y tener una duracién variable. Existen algunas evi-
dencias en las cuales el sistema inmunitario se puede
asociar a esta patologia. Los principales estudios se
han relacionado con el sistema HLA, especialmente
los estudios de asociacién con los alelos DQ1, DR13
y DR15(102.105-107) 'B|ges y cols.%8) demuestran en unos
estudios muy interesantes, la presencia de anticuerpos
contra blancos del sistema nervioso auténomo y con-
tra algunas estructuras del sistema nervioso central.
Estos anticuerpos se detectaron por la técnica de
inmunofluorescencia contra antigenos intracelulares
de los ganglios de las neuronas a nivel del sistema
simpdtico. No se puede desconocer que en la
miastenia gravis en el sindrome de Lambet- Eaton los
anticuerpos patogénicos estdn dirigidos contra estruc-
turas de la acetil-colina. Kohr y cols."? demuestran
gue en el 30%-40% de los pacientes con este sindro-
me, tienen anticuerpos contra los auto-antigenos del
sistema nervioso auténomo, en un modelo experi-
mental utilizando células de neuroblastoma.

22. Mecanismos inmunolégicos del dolor muscular

Como el tema central del libro es el dolor
musculoesquelético, este aspecto se analiza en va-
rios capitulos. Sélo comentaremos brevemente los
modelos experimentales para el estudio del dolor
muscular como el adyuvante de Freund intro- mus-
cular, el aceite de mostaza, la capsaicing, la solucién
salina hiperténica, la bradiquining, la serotonina, el
ATP, TNF-a y el factor de crecimiento neural (NGF).

Al utilizar 50ul de carragenina al 4% en ratas
Sprague-Dawley se pueden inducir los eventos
inflamatorios a nivel muscular sobre el gastronemius.
Este experimento utilizé la prueba de Randal-Selitto y
de von Frey para analizar la hiperalgesia. Fujii y
cols. demuestran la importancia de los canales TRP
(Transient Receptor Potential) y los canales sensores a
iones dcidos (ASICs) como relacionado a la
hiperalgesia del desarrollo del dolor mecdnico.

23. Vitamina D y dolor musculoesquelético

Desde las primeras descripciones de la
osteomalacia en el siglo XIX, se describieron los dolo-
res y la debilidad muscular asociada a esta patologia
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pero, el por qué se produce el dolor, cudl es el meca-
nismo intrinseco, son entre otros mecanismos que ain
no han sido aclarados. Sélo hasta el siglo XXl se le ha
dado una importancia a la hipovitaminosis D para
explicar los dolores musculoesqueléticos en una serie
de enfermedades diferentes al raquitismo-osteo-
malacia, como ocurre en la artritis reumatoide (AR),
la fibromialgia, el lupus eritematoso generalizado
(LEG), dolor bajo de espalda, dolor musculoes-
quelético inespecifico, miopatias, dolor crénico, dolor
musculoesquelético difuso y ofra serie de patologias
reumatolégicas y musculoesqueléticas que no cono-
Cemos(]]o, ]1]-]28).

Desde los primeros estudios, hay una relacién bien
establecida entre hipovitaminas D y dolor muscular
relacionado con el raquitismo y la osteomalacia. No
hay un claro mecanismo biolégico para explicar el
dolor crénico. Sélo hasta el afio 2007, Holick!'”) plan-
tea la posibilidad que el dolor esté relacionado con la
regulacién de la sintesis de algunas citoquinas pro-
inflamatorias.

La asociacién de dolor con la latitud y las estacio-
nes pudiese estar comprometida con los niveles de vi-
tamina D, como se ha descrito en Grecia por Mitsikostas
y cols.'?0 en la que estudian la prevalencia de la cefa-
lea 'y su correlacién con la latitud y los factores climato-
|6gicos; Saps y cols.!'?) describen la asociacién con el
dolor abdominal y las variaciones estacionales;
Huisman y cols.'®) la asociacién de bajos niveles de
vitamina D en pacientes con lupus y fibromialgia; Mouyis
y cols.V |a asociacién de hipovitaminosis D en la con-
sulta externa; Plotnikoff y cols.?? describen la asocia-
cién con hipovitaminosis D y dolor musculoesquelético
no especifico; Prabhala y cols.? la asociacién con
severa miopatia con deficiencia de vitamina D en Nue-
va York; Turner y cols.? la asociacién de
hipovitaminosis D y dolor crénico; Van der Mei y cols.!2%)
la variacién regional en esclerosis multiple en Australia
y su asociacién con la radiacién ultravioleta.

Todos estos estudios tienen en comdn dos situa-
ciones que llaman la atencién, el dolor
musculoesquelético crénico y la hipovitaminosis D.

Una de las observaciones relacionadas con la vi-
tamina D y sus receptores es que estos se encuentran
en muchos tejidos y el sistema musculoesquelético es
uno de ellos; por ello, en los Gltimos afos se ha veni-
do estudiando la relacién de hipovitaminosis D y sus
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implicaciones en las enfermedades auto-inmunes,
enfermedades cardio-vasculares, cancer y dolor cré-
nico. Un meta-andlisis realizado por Autier y
Gandini(™% demuestran la importancia del uso de la
vitamina D para reducir la mortalidad.

24. IL-17 media la hipernocicepcion

Se ha aceptado que la hipernocicepcién resulta
principalmente de los efectos directos e indirectos de
mediadores inflamatorios sobre la sensibilizacién de
fibras nociceptivas que inervan la articulacién infla-
mada. Las prostaglandinas y las aminas de origen
en el sistema nervioso simpdético son los mediadores
importantes de este proceso y su liberacién es gene-
ralmente estimulada por la liberacién de citoquinas
como el TNF-a y la IL-1B y las quemoquinas. Algu-
nos otros mediadores, como la endotelina-1 (ET-1)
puede actuar directamente o indirectamente, sensi-
bilizando neuronas nociceptivas!'3",

Un ejemplo bien estudiado es la artritis inducida
por antigeno, como ocurre al utilizar un modelo expe-
rimental en ratones con mBSA (methylated Bovine
Serum Albumin). Al utilizar 500ug de este compuesto
con un adyuvante de Freund, induce artritis en los ra-
tones. Se observaron niveles de IL-17 en estos mode-
los experimentales. El mecanismo de la IL-17 dependeré
de la migracién celular de neutréfilos y a través de va-
rios mediadores pro-inflamatorios como el TNF-q, IL-
1B, CXCRI/2, MMPs, endotelinas, prostaglandinas y
aminas simpdticas!'®". Al inyectar directamente IL-17
en las articulaciones, se inducia la artritis a través de
los polimorfonucleares y los mediadores pro-
inflamatorios ya mencionados; al utilizar un anticuer-
po contra la IL-17 se inhibian estos mecanismos, lo
que sugiere que esta citoquina tiene un papel impor-
tante en la génesis de la hipernocicepcién en la artritis
inducida por antigeno. Es posible que la IL-17 tambien
participe en la génesis del dolor neuropético'3V.
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Farmacoeconomia:

Conceptos bésicos y utilidad en dolor

Francisco Hinestrosa*, Jairo Andrés Martinez**

Introduccion

El término Farmacoeconomia se utiliza frecuente-
mente como sinénimo de Evaluacién Econémica de
Medicamentos. Ambos términos son correctos; sin
embargo, se utiliza el término Farmacoeconomia por
ser mds abreviado. La Evaluacién Econémica de Me-
dicamentos se engloba dentro de un campo mds
amplio: la Evaluacién Econémica de las Tecnologias
Sanitarias, cuyo fin es la seleccién de aquellas opcio-
nes que tengan un impacto mds positivo sobre la
salud de la poblacién en el marco de un sistema de
salud. Se incluyen los exdmenes paraclinicos, las po-
liticas en salud, los tratamientos quirGrgicos y los
medicamentos. El estudio de la FGrmacoeconomia es
mds especifico ya que su fin es el mismo que el de la
Evaluacién Econémica de Tecnologias Sanitarias pero
sélo centrado en los medicamentos. A continuacién
revisaremos los conceptos bdsicos y las implicaciones
de esta disciplina relacionada con tratamientos para
el dolor.

Conceptos bésicos

La Economia de la Salud se define como el érea
del conocimiento cuyo objeto de estudio es el conti-
nuo de salud-enfermedad, tanto en su descripcién
como en la bisqueda de sus causas y consecuen-
cias; y se estudia a través de las técnicas, conceptos y
herramientas propias de la Economia. Debe tenerse
en cuenta el principio de la Economia que establece
que los recursos disponibles para la realizaciéon de
cualquier actividad son escasos o limitados y que

* MD. Asesor Médico, Grinenthal Colombiana S.A.

**  MD, MSc. Director Médico, Grinenthal Colombiana S.A. Ins-
tructor Asociado de Farmacologia, Universidad El Bosque.

nunca se tendré el escenario en que los recursos para
el desarrollo de una actividad sean infinitos!-2).

Ante la escasez de los recursos se debe optimizar
la utilizacién de los mismos; es decir, obtener el mejor
resultado posible con los recursos disponibles. Por lo
tanto, también se acepta que la Farmacoeconomia
es una medida de eficiencia, tomando el concepto de
eficiencia econédmica como la mejor utilizacién de
recursos para la obtenciéon de un determinado
resultado!!?.

La Economia de la Salud es un drea de investigacién
cuyo obijetivo es estudiar el uso éptimo de los recursos
disponibles para la prevencién y atencién de la enfer-
medad, asi como parte de la promocién de la salud. Su
tarea consiste en estimar la eficiencia de la organiza-
cién presente a la hora de prestar servicios de salud y
plantear estrategias para mejorar su organizacién(-2,

De la Economia de la Salud se desprenden la Eva-
luacién Econémica de Tecnologias Sanitarias y de alli
la Farmacoeconomia o Evaluacién Econémica de
Medicamentos. La evaluacién econdémica utiliza la In-
vestigaciéon de Resultados (Outcomes Research) en
salud para responder tres preguntas claves: équé se
produce?, épara quién se produce? y 2cdmo se pro-
duce? Lo anterior aplicado a la Farmacoeconomia
nos responde incdgnitas con las que se ve enfrenta-
do un profesional de la salud en su prdctica diaria
como: 2cudl es la mejor manera de tratar determina-
da enfermedad? écon qué medicamentos abordamos
una patologia en particular?, 2los beneficios clinicos
gue aporta un medicamento son justificados por su
precio? y en caso de serlo, ¢de qué magnitud son
estos beneficios2).

Durante los Ultimos afos, en todos los paises
industrializados se ha puesto en evidencia una situa-
cién existente desde tiempo atrds, y es la progresiva y
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creciente limitacién de los recursos que pueden ser
derivados al cuidado de la salud®45),

Los estudios Farmacoeconédmicos son la pieza clave
en el proceso de toma de decisiones en todo lo con-
cerniente a la politica de medicamentos de un siste-
ma de salud, ya que permite conocer qué opciones,
de todas las existentes, van a ser las mds eficientes
(aquellas que consigan mejores resultados clinicos con
los menores costos derivados de su utilizacién), lo que
se traducird en un mayor beneficio terapéutico con
un menor costo asociado®4).

Cada vez son mds los paises que, junto a los estu-
dios clinicos convencionales, también sugieren y en
algunos casos exigen la presentacién de Evaluaciones
Econdémicas de Medicamentos para la inclusién de pro-
ductos farmacéuticos dentro de guias de manejo ofi-
ciales. Este caso ya se comienza a aplicar en Colombia
gracias a la reciente decisiéon por parte del gobierno
de implementar las nuevas guias de prdctica clinica.
Otros paises donde se estdn implementando con éxito
estas evaluaciones son: Reino Unido, Alemania, Esta-
dos Unidos, Francia y Espafa®#49),

Las evaluaciones econdémicas sirven para que el
profesional de la salud tome conciencia de las conse-
cuencias clinicas y econémicas de sus decisiones. Asi
mismo, para que actle con mayor responsabilidad sin
perder su capacidad de decisién. Es importante tener
en cuenta los principios de beneficencia y de justicia:
tratar a cada paciente con los méximos recursos posi-
bles que la sociedad pueda gastar en élG45),

Gracias a la Evaluacién Econémica de los Medica-
mentos, se facilita la posterior toma de decisiones
sobre su posible financiacién y difusién de su utiliza-
cién dentro de la poblacién. La evaluacién econdmi-
ca debe integrarse al resto de las dreas que estudian
los medicamentos desde distintos puntos de vista. El
mejor conocimiento de todas las caracteristicas posi-
tivas y negativas de los medicamentos contribuird a
su utilizacién més racional por parte de los profesio-
nales de la salud®43).

Se ha planteado que la Investigacién de Resulta-
dos en Salud se divide en tres dreas principales: re-
sultados clinicos, resultados econémicos y resultados
humanisticos. Los resultados clinicos tratan con te-
mas de eficacia o efectividad del medicamento. Los
resultados econdémicos se encargan del costo y la uti-
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lizaciéon de recursos por los medicamentos e inter-
venciones en salud relacionadas con la obtencién de
la eficacia clinica y los resultados humanisticos son
especificos al paciente y enfocados en la calidad de
vida obtenida con cada intervencién; engloba sinto-
mas fisicos, psicolégicos y de morbilidad®.

El andlisis Farmacoeconémico o la Evaluacién Eco-
némica de Intervenciones en Salud con Medicamen-
tos, combina las ciencias de la Farmacologia, la
Estadistica, la Economia y la Epidemiologia, para lo-
grar con base en el método cientifico soportar la toma
apropiada de decisiones basada en evidencia.

La Farmacoeconomia utiliza términos como: la
relacién de costo efectividad, relacién de costo efecti-
vidad incremental, andlisis de sensibilidad, dominan-
ciay dominancia extendida, plano de costo efectividad,
andlisis de Mdrkov, andlisis de eventos discretos, and-
lisis deterministicos, andlisis estocdsticos, entre otras
definiciones; aunque no es motivo de esta revisiéon
profundizar en las mismas®45),

Esta clase de andlisis nos van a permitir dilucidar
cudl va a ser la relacién costo/efectividad de las alter-
nativas terapéuticas farmacolégicas existentes en el
mercado para tratar las distintas enfermedades, lo
que nos va a ayudar a la hora de tener que decidir
qué medicamentos deberian ser empleados de for-
ma rutinaria en la practica médica diaria. En este sen-
tido, nos van a dar informacién complementaria a la
eficacia, seguridad y calidad que nos proporcionan
los programas de investigacion clinica®43).

Es necesario especificar que los medicamentos
eficientes no tienen por qué ser los mds baratos, ni
los més eficaces, sino que serd necesario conside-
rar conjuntamente los costos generados con los
beneficios terapéuticos conseguidos para poder
determinar qué alternativa es la mds eficiente de
todas las disponibles.

Cuando nos enfrentamos a una decisién
Farmacoeconémica, como por ejemplo: ¢qué medi-
camento es mejor y deberia anadirse a las guias de
manejo, medicamento A, B o C, para el manejo de
determinada patologia? una bisqueda de articulos
pertinentes en la literatura es el primer paso para la
mayoria de los profesionales”). Si hay algin estudio
publicado relevante y se ha llevado a cabo con rigor,
entonces esta estrategia puede proporcionar datos
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Utiles répidamente y a bajo costo. Los estudios que
se publican en las revistas mds prestigiosas pasan
por una revisién por pares. Otros expertos en
Farmacoeconomia revisan los articulos presentados
para determinar si la metodologia es rigurosa vy si el
contenido es relevante para los lectores de la revis-
ta”). Otra ventaja de los datos Farmacoeconémicos
publicados en la literatura es que si hay més de un
estudio sobre un tema concreto, pueden examinarse
varios resultados. Esto da a los profesionales una
mayor confianza en los hallazgos de los estudios, de
forma que se puedan aplicar los datos a una deter-
minada decision?).

Es importante tener en cuenta que las Evaluacio-
nes Econémicas de Medicamentos deben ser ajusta-
das para cada pais o sistema de salud; no es adecuado
aceptar que los beneficios Farmacoecondémicos de un
medicamento demostrados en el sistema de salud de
Alemania sean vdlidos en el sistema de los Estados
Unidos. Ademds, cada Evaluacién Econémica debe
especificar desde cudl perspectiva fue realizada; por
ejemplo, desde la perspectiva del asegurador, el pa-
ciente, el sistema de salud, efc.

Validez:

Validez Media
Revision bibliogréfica

Validez Moderada
Modelamiento

Validez Escasa
Comparar costos

de adquisicién en Farmacoeconomia
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Los estudios de Farmacoeconomia también pue-
den tener desventajas. Se debe tener en cuenta, como
se mencioné anteriormente, que la Farmacoeconomia
fundamenta sus métodos en la estadistica y en la
epidemiologia; por lo tanto, no se deben tomar deci-
siones locales con estudios infernacionales que no son
aplicados a nuestra realidad. Otro caso a tener en
cuenta es el de Evaluaciones Econémicas disefadas
bajo la metodologia de un Modelo Farmaco-
econémico, construido con base en literatura publi-
cada o bases de datos disponibles. Estos trabajos
serdn tan fuertes como lo sea su [ustificacién y sopor-
te bibliogréfico; por ejemplo, serd més valida una
evaluacién econémica basada en estudios aleatori-
zados prospectivos, doble ciego y comparativos, que
una realizada con base en estudios retrospectivos,
abiertos o series de casos y que ademds manifiesten
algin tipo de conflicto de interés. El modelamiento
en Farmacoeconomia es ampliamente aceptado, ya
gue ahorra recursos y es una forma prdctica de rea-
lizar una Evaluacién Econémica siempre y cuando sea
adecuadamente realizado.

La fuerza de los estudios Farmacoecondmicos se
resume en la siguiente figura:

Validez Moderada-alta Validez Extrema

Elaborar estudios Elaborar estudios

retrospectivos prospectivos

Adaptado de: Sanchez L. Farmacoeconomia Aplicada: Evaluacion

Salud 2002;1(1):41-50.

Clases de estudios en farmacoeconomia

En las Evaluaciones Econémicas, los recursos siem-
pre se van a cuantificar en unidades monetarias, mien-
tras que los resultados clinicos se van a poder medir
de diferentes formas, existiendo distintos tipos de es-
tudios segun los desenlaces evaluados: costo-benefi-
cio, costo-efectividad, costo-utilidad y minimizacién de
costos. Ademds, va a existir otro tipo de estudios, los
de costo de la enfermedad, que tienen caracteristicas
propias bien definidas®49,

y uso de Datos Farmacoeconémicos de la Literatura. Rev Esp Econ

Andlisis costo-beneficio: en este tipo de es-
tudios, tanto los costos implicados como los re-
sultados clinicos obtenidos son medidos en
unidades monetarias (pesos, libras, délares, etc.).
La gran ventaja de estos estudios es que nos van
a permitir poder elegir la alternativa que presenta
una mejor relacién beneficio/costo y un mayor
beneficio neto global, aunque en muchas ocasio-
nes va a ser muy dificil poder trasladar a dinero
los beneficios que se obtengan en distintos
pardmetros de salud!'343),
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Andlisis costo-efectividad: en esta clase de
andlisis, los resultados clinicos de las opciones eva-
luadas se van a medir en unidades fisicas (afios de
vida ganados, muertes evitadas, vidas salvadas, ca-
sos curados, miligramos de colesterol disminuidos,
etc.), y los costos en unidades monetarias. Este tipo
de andlisis Farmacoeconémico es el que mds se em-
plea en el &rea sanitaria, aunque sélo nos sirve para
comparar alternativas en las que los resultados clini-
cos evaluados se expresen en las mismas unidades
fisicas; esto es, fdrmacos del mismo grupo terapéuti-
co. Por ejemplo, dos o mds antihipertensivos, dos o
mas antibidticos, etc!1:349),

Andlisis costo-utilidad: la medida que usual-
mente se emplea en estos andlisis son los Afios de
Vida Ajustados por Calidad (AVACs o QALYs en in-
glés), los cuales estdn basados en determinar la can-
tidad y calidad de vida, ésta Gltima medida a través
de la preferencia o utilidad de los pacientes sobre los
resultados que van a producir las alternativas en eva-
luacién. Para medir la utilidad, se emplean escalas
de salud que van desde el valor 1 (salud ideal) hasta
el 0 (muerte), existiendo incluso valores negativos que
corresponden a los estados de salud que el paciente
considera como peores que la propia muerte!!349),

Andlisis de minimizacién de costos: en esta
clase de estudios se comparan los costos de dos o
mds alternativas que presenten idénticos resultados
clinicos, eligiendo al final aquella que presente un
menor costo global. Antes de aplicar este tipo de es-
tudio, serd necesario poder asegurar con total fiabili-
dad que la eficacia/efectividad de las opciones
comparadas es exactamente equivalente, bien sea a
través de estudios clinicos controlados o bien con un
meta-andlisis de estudios ya realizados, con tal de
gue hayan sido efectuados con una correcta meto-

dologia que ofrezca garantias de precisién y vali-
dez(1:345),

Andlisis del costo de la enfermedad: estos
andlisis se limitan a cuantificar los costos totales
atribuibles a una determinada enfermedad durante
un periodo de tiempo concreto. En el enfoque inci-
dencia, se evallUan los costos generados por una pa-
tologia desde su diagnéstico hasta su desenlace final,
mientras que en la aproximacién de la prevalencia,
se miden los costos secundarios al manejo de una
enfermedad durante un periodo de tiempo concreto,
usualmente un afio. Sus resultados nos van ayudar a
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conocer el consumo de recursos secundario al trata-
miento y seguimiento de cada enfermedad y a poder
valorar la verdadera dimensién de las consecuencias
socioeconémicas de cada patologia para la sociedad
y el sistema de salud; van a servir en muchos casos
como la base para las ofras evaluaciones econémi-
CGS(]’B’A'ﬁ).

Utilidad de la farmacoeconomia en dolor

El dolor se presenta como un escenario favorable
para el desarrollo de estudios Farmacoeconédmicos,
en particular por ser una condicién de alto impacto
sobre la salud publica de la poblaciéon donde se ne-
cesitan alternativas que optimicen el uso de recursos.
Los diversos estudios de Farmacoeconomia pueden
ser aplicados relativamente de forma fdcil y con éxito,
comenzando por el estudio de Andlisis de Costo de
la Enfermedad para obtener un diagnéstico preciso
del impacto econémico del dolor en una poblacién,
el cual se espera sea alto por el gran consumo de
recursos asociados o bien sea mediante los estudios
de costo utilidad que en especial serian Utiles por la
facilidad de aplicar cuestionarios de calidad de vida
en dolor, para asi poder tener un pardmetro de eva-
luacién preciso.

El estudio del dolor también nos brinda multiples
herramientas para su evaluacién, como las escalas
visual o verbal andlogas, las cuales pueden ser fécil-
mente utilizadas en pacientes de todas las edades y
diversas caracteristicas; ademds se dispone de medi-
das de evaluacién para situaciones especificas como
las escalas para la valoracién del dolor neuropético y
para el dolor en el paciente critico. Todas estas prue-
bas se pueden utilizar de manera apropiada en estu-
dios costo-efectividad; también en diversas variables
pueden servir como variables primarias de efectivi-
dad, como por ejemplo el nimero de dias libres de
dolor, la cantidad de medicamentos de rescate con-
sumidos por mes, etc. Recientemente se han publica-
do estudios de Andlisis del Costo de Enfermedad,
como es el caso del dolor lumbar en Alemania, el
cual informa que es una enfermedad de gran impor-
tancia en ese pais y que su impacto se correlaciona
con la severidad del dolor junto con otras variables;
asf, lleva a concluir que programas efectivos de pre-
vencién tienen alta probabilidad de ser costo efecti-
vos, base para poder tomar decisiones y dedicar
recursos en el desarrollo de estrategias médicas
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innovadoras para tratar el dolor lumbar®. El dolor
crénico se ha evaluado econémicamente donde es
claro que tiene un gran impacto en la sociedad, que
se representa en costos indirectos como pérdida de
productividad y ausencia laboral del paciente suma-
dos al impacto que puede tener con familiares y/o
cuidadores”. Otros trabajos se han encargado de
presentar el impacto econémico de enfermedades
musculoesqueléticas en donde los costos directos son
a causa de la prevencién, diagnéstico y tratamiento
del dolor y los intangibles se derivan del mismo dolor
y de limitaciones emocionales, empeoramiento de la
salud y otros efectos sobre la calidad de vida de los
pacientes que padecen estas patologias® 191,

En los diferentes estados dolorosos, los estudios
de costo-beneficio también se podrian ejecutar de una
manera sencilla, gracias a que es relativamente f4cil
conocer los recursos necesarios medidos en unidad
monetaria para diagnosticar y manejar un proceso
de dolor tanto agudo como crénico; asi mismo, no
es complicado transformar las variables de efectivi-
dad en unidad monetaria.

Con base en los conceptos bdsicos y caracteristi-
cas de los estudios Farmacoecondmicos, se puede
concluir que el dolor tanto agudo como crénico son
escenarios favorables para el desarrollo de Evalua-
ciones Econémicas de Medicamentos con las diferen-
tes alternativas disponibles, en busca de evaluar su
utilidad e impacto real econdémico y social.

10.

1.
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Sindrome de la Charnela Toraco-Lumbar
Impacto clinico en el diagnéstico diferencial
de lumbalgias y patologias abdominales

Luis Alberto Padilla Drago*

Introduccion

La palabra charnela proviene del italiano cerniera
o francés eharniere y éstos del latin cardinaria, de
cardo, quicio. Género femenino. Bisagra, gozne. Zoo.
Anat. Articulacién de las dos piezas componentes de
una concha bivalva. Diccionario de la Lengua Espa-
fiola, Vigésima edicién, 1984.

Esta es una patologia poco conocida. Existen po-
cos trabajos publicados en el mundo. La literatura
mundial es sumamente escasa, siendo adn mds es-
casa en América Latina.

Esta alteracion del drea toraco-lumbar influye en
el diagnéstico errado en Ortopedia, Urologia,
Ginecologia, Cirugia General, Fisiatria y Medicina
General; Neurologia y Neurocirugia.

Objetivos

La justificacién de este capitulo es difundir y am-
pliar el conocimiento sobre esta patologia poco cono-
cida y que induce a un diagnéstico errado en la
mayoria de los especialistas que manejan patologia
abdominal y lumbar.

El diagnéstico errado se debe primordialmente
a un desconocimiento de la anatomia de este seg-
mento, razén por la cual hacemos énfasis en este

Médico Cirujano, Universidad de Cartagena. Cirujano
Ortopedista, Universidad de Florencia, ltalia. Patologia y Ciru-
gia de la Columna Vertebral, Universidad de Florencia y Pisa,
ltalia. Ex presidente de la Sociedad Colombiana de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia. Co-Fundador y Ex presidente del
Capitulo de Columna de la Sociedad Colombiana de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia. Co-Fundador de la Facultad de
Medicina de Unilibre. Conferencista Nacional e Internacional.
Profesor titular de la Universidad Libre Seccional Barranquilla.

aspecto y a un desconocimiento de los signos y sin-
tomas que puede producir. Por otra parte, los pa-
cientes casi nunca presentan dolor en el drea
toraco-lumbar. Los dolores que se presentan en esta
zona son referidos a distancia. Ademds, las lesio-
nes degenerativas que se observan en las radio-
grafias en esta zona son bastantes raras
comparadas con la zona lumbo-sacra. Sélo un exa-
men clinico y sistémico bien hecho permite hacer el
diagnéstico y los resultados del tratamiento confir-
man la existencia de este sindrome.

Desde el ano 1982, después de haber escuchado
en dos ocasiones al profesor Robert Maigne en
Génova, ltalia, he tenido inquietud de continuar con
el estudio de este sindrome, asi como de su divulga-
cién en nuestro pais y en América Latina.

El conocimiento de la existencia de este sindrome
beneficia a pacientes que van de consultorio en con-
sultorio, sin obtener mejoria.

Fisiopatologia

La columna vertebral tiene cuatro curvas. Dos son
primarias, con las cuales el ser humano nace. Estas
son: la Cifosis tordcica y la Sacro-coccigea; y las otras
dos son secundarias, que se adquieren al obtener el
hombre la posicién erecta. Estas son: Lordosis cervi-
cal y Lumbar.

A la unién de una columna mévil con otra fija se
le llama charnela. En esta forma tenemos la charnela
cérvico-tordcica, toraco-lumbar y lumbo-sacra. De
todas estas, las que revisten importancia clinica son
la téraco-lumbar y lumbo-sacra, por efectuarse en
esas zonas la mayoria de las patologias que originan
dolor. (Figura 1).
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Figura 1. Unién de la columna torécica con la columna
lumbar. Observe los cambios degenerativos distales en la
columna tordcica y proximales en la lumbar.

En la charnela toraco-lumbar el segmento mévil
no sélo constituye las vértebras T12 y L1. Este seg-
mento mévil, segin estudios en cadéveres, puede
variar de T10 a L3. En una serie de 67 caddveres es-
tudiados se encontré que la unién toraco-lumbar es
variable, lo que hace el diagnéstico también variable.
Se encontré unidon T10-T11 en 5 columnas, unién T10-
T12 en 40 columnas y unién T12-L1 en 16 columnas.

Robert Maigne. Francia. (1974-1980-1982), creé
el término Sindrome de la Charnela Toraco-Lumbary
confirmé la importancia de las facetas articulares en
esta patologia.

La charnela toraco-lumbar tiene caracteristicas
biomecdnicas particulares. Es una zona de transi-
cion entre la columna lumbar, en la que el movi-
miento de rotacién es casi inexistente, y la columna
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torécica, en la que este movimiento de rotacién es
libre, a expensas de la charnela toraco-lumbar.

Anatémica y fisiolégicamente la vértebra donde
se produce el movimiento de la charnela toraco-lum-
bar es una vértebra intermedia y transicional en el
hombre y en la mayor parte de los cuadripedos.

En esta vértebra de transicién las facetas articula-
res superiores tienen las caracteristicas de vértebras
torécicas y las inferiores tienen caracteristicas de vér-
tebras lumbares. Hay pues, en esta vértebra de tran-
sicién, una ruptura de la armonia del movimiento que
favorece las presiones ejercidas en esta regién. De
alguna manera esta vértebra, es una vértebra a tra-
vés de la cual se efectdan los cambios de posicién en
inflexion lateral y flexién en extension.

En estudios clinicos se ha comprobado que la cau-
sa del dolor en la cervicalgias, en la zona toraco-lum-
bar y en la zona lumbar, en un porcentaje alto es
debido a alteraciones facetarias.

De todas estas facetas, las de la columna toraco-
lumbar son las que més estdn sometidas a altas ten-
siones de fuerza axial, flexora, extensora y de
rotacién. Estas facetas son la causa del dolor refe-
rido por intermedio de las ramas dorsales del nervio
raquideo.

En las facetas articulares las terminaciones ner-
viosas son estimuladas por neuro-transmisores, es-
pecialmente sustancia P y Glutamato. También se
producen Catecolaminas, Norepinefrina, Epinefrina
y Dopamina.

Recientemente se han encontrado en las facetas
articulares con cambios degenerativos la presencia de
NGF (Factor de Crecimiento Nervioso) y de TrkA (Re-
ceptor de la Tirosina quinasa), que juegan un papel
importante en la transmisién del dolor y también se
ha demostrado que estos elementos contribuyen a la
cronicidad del mismo. Por ofro lado, en la cdpsula ver-
tebral se encuentran mecanorreceptores de bajo um-
bral y receptores silentes.

La patogénesis de la enfermedad degenerativa
facetaria es compleja, pues intervienen muchos fac-
tores que contribuyen a su desarrollo. Existe una
interrelaciéon importante entre factores mecénicos y
biolégicos, incluyendo factores genéticos los cuales
juegan un papel muy preponderante. El caminar, co-
rrer, trotar, saltar, trepar, sobrepeso (algunos auto-
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res actualmente lo ponen en duda), vibracién, son
factores mecdénicos que actéan como desencade-
nantes de este proceso que se inicia con una
elongacién capsular de la articulacién facetaria que
incrementa su movilidad con la consiguiente inesta-
bilidad del segmento comprometido.

Los factores biolégicos actéan de forma directaq,
considerando que el genético es importante. También
debemos considerar las bases moleculares en la de-
generacién de la faceta. Hay una alteraciéon en la di-
fusiéon de los nutrientes e intercambio de oxigeno y
sustancias toxicas.

Esto conduce a la aparicién de Agrecanasas que
degradan la matriz extracelular del cartilago y de la
faceta, produciéndose procesos inflamatorios. Otros
elementos como éxido nitroso, interlucinas |,
interlucinas 6, fosfolipasa 2, prostaglandinas,
leucotrienos y metaloproteinasa, activan el catabolismo
del 4cido araquidénico.

En la medida que avanza el proceso degenerativo
del cartilago articular se observa aumento de la sus-
tancia intracelular y disminucién del contenido del
oxigeno.

Concomitantemente se produce degeneracién del
disco intervertebral. Este se hace incompetente para
recibir la carga corporal y parte de ella, que normal-
mente recibe la vértebra, es transferida a las facetas
articulares, contribuyendo de esta forma a su hiper-
trofia, por lo cual se oblitera el canal lateral compri-
miendo las raices respectivas y comprometiendo su
transporte axonal. (Figura 2 y 3).

En la emergencia de las raices a través del canal
lateral y agujero de conjuncién salen ramas
anastomdticas que van a unirse, rodeando el disco
intervertebral, al fronco simpético localizado antero-
lateralmente. También salen ramas que van a for-
mar el nervio sinu -vertebral Luschka que se extiende
en toda la zona interna del canal. Parece que este
nervio también da rama para la facetas articula-
res, zona glUtea, trocanteriana e inguinal. (Figuras
4,5,6y7).

Los seis Ultimos nervios intercostales inervan mus-
culos de la pared abdominal anterior y las ramas
cutdneas perforantes dan sensibilidad a la pared la-
teral del térax y pared anterior del abdomen. (Figu-
ras 8y 9).
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Figura 2. Nervio sinuvertebral de Luschka. Emergencia
de la rama posterior y penetracién en el canal vertebral
ademds, su distribucién parcial en las facetas articulares
superiores e inferiores.

Figura 3. Distribucién de los nervios sensitivos y motores
que emergen de la raiz posterior. Su unién con el sistema
simpdtico, inervacién a las facetas articulares, a los
muUsculos para espinales y piel dorsal.
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Figura 4. Ultimas ramas sensitivas
intercostales inervando zona lumbar superior.

Figura 5. 2 y 3 Ultimas ramas sensitivas
torécicas inervando zona de hipocondrio.
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Figura 6. Distribucién esquemdtica de los nervios
raquideos sensitivos T12 y L1-1 Rama posterior. 2 y 4
Rama anterior. 3 Rama lateral perforante cutdnea.
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Figura 7. Inervacién sensitiva de la zona glitea. Es dada por
ramas sensitivas del nervio tordcico T12 (1 y 5 distribucién en
zona gldtea. 1 rama procedente de T12 y L1.
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Figura 8. Nervio abdomino genital mayor y menor emerge
de la raices T12-L1 pasando por delante del cuadrado
lumbar (1-2) del psoas, del iliaco (3) y zona inguinal (4).

Figura 9. Nervio genito crural pasa por los muisculos
psoas e iliaco (1-2) penetra por el canal inguinal inervando
esta zona, la regién pubica y genital interna.

De las ramas de T12-L1, L1-L2 se forman los ner-
vios abdomino genital mayor y menor y genito crural,
que van a inervar la zona de las fosas iliacas, la zona
inguinal, las zonas aductoras del muslo, la zona
trocanteriana, el pubis y la zona externa de los
genitales.
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Signos y Sintomas

Las lumbalgias generalmente tienen su origen en
la columna lumbar baja, L3/L4 - L4,/L5 - L5/S1; sien-
do més frecuentes en estos dos Ultimos segmentos;
pero hemos observado y demostrado en estudios cli-
nicos que el dolor lumbo-sacro, gldteo, sacro-iliaco,
de la cresta iliaca y zona trocanteriana puede ser pro-
ducido por irritacién del nervio raquideo posterior de
TI0/T11 -T11/T12yT12/L1. También puede produ-
cir dolor en pared abdominal, hipocondrios, fosa, tasa
iliaca, zona inguinal, zona genital (escroto en el hom-
bre y labio mayor en las mujeres), pubis y zona de
aductores, confundiéndose con patologia abdominal,
ginecolégica y urolégica.

El dolor es profundo, no muy bien delimitado o defi-
nido, espontdneo, insidioso. En este sindrome el dolor
suele aparecer después de ejercicios de rotacién o de
flexo-extensién y puede estar asociado a postura vicio-
sas. También hemos encontrado estos sintomas des-
pués de fracturas por osteoporosis en el segmento
toraco-lumbar o por lesiones neopldsicas o infecciosas.

El dolor se incrementa al hacer flexién lateral con-
traria al érea del dolor. Al hacer flexién Ipsi lateral no
se desencadena el dolor. Las caracteristicas del dolor
son de tipo visceral.

En nuestros pacientes los sinftomas fueron siempre
precisos y constantes en el dermatoma correspondien-
te. Muchos de ellos habian consultado a varios espe-
cialistas sin haber obtenido resultado favorable. El dolor
es de poca intensidad pero molestoso e incapacitante.
En muchos casos existian cirugias efectuadas con diag-
néstico errado. Fueron cirugias innecesarias.
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Figura 10. Observe la innervacién de la zona glitea. El paciente
manifiesta dolor constante, sordo y continuo en dicha zona. Se

incrementa con los movimientos de rotacién y flexo extensién.
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Figura 11. Paciente con flexién de cadera con el tronco
apoyado sobre la mesa de exploracién. Esta postura hace
mds fécil la palpacién de la cresta iliaca posterior, donde
se manifiesta el dolor.

L) i i - l':

Figura 12. Signo del pellizcamiento. Con el indice y
con el pulgar se toma la piel subcuténea haciéndola rotar.
Se exacerba el dolor.

Figura 13. Al hacer presién sobre T12-L1 el dolor se
incrementa en esta zona y en la gldtea. Dolor referido.
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Figura 14. Al hacer la rotacién del tronco también se
exacerba el dolor en zona glitea.

Examen Fisico

El paciente puede presentar dolor en flancos, fo-
sas iliacas, zona trocanteriana, genitales y pubis por
intermedio de los nervios abdomino genital mayor y
menor y por el genito crural.

Estudios imagenolégicos

En las radiografias simples generalmente no se
observa alteracién radiolégica en la charnela toraco-
lumbar. En algunos casos puede observarse la pre-
sencia de algunos osteofitos. Putti demostré algunas
anomalias angulares en las facetas del érea toraco-
lumbar. En casos excepcionales, como procesos
inflamatorios, neopldsicos o fracturas, se observan
las caracteristicas de estas patologias. (Figura 1).

La TAC 2D-3D es el estudio de eleccién, pues se
pueden observar el didmetro de los agujeros y
visualizarse mejor la hipertrofia de las facetas articu-
lares. La RM es de poco valor.
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Tratamiento

Existen pruebas para constatar el sindrome de la
charnela toraco-lumbar, las cuales inicialmente po-
demos hacer ambulatoriamente en el consultorio. Una
de ellas es infiltrar un anestésico a nivel del punto
facetario de la sospecha que puede ser T12/T11,T12/
L1 calculando la ubicacién de la faceta. Generalmen-
te se inyectan 5cc de xilocaina al 1% sin epinefrina
indagando siempre si existen o no reacciones alérgicas
al anestésico.

Una confirmacién de la impresién clinica es la des-
aparicién del dolor después de esta infiltracién. Com-
probado el diagndstico con la prueba del anestésico
y los estudios pertinentes se procede a efectuar el blo-
gueo facetario en quiréfano con uso del intensificador
de imdgenes.

Previamente se localizan las facetas a infiltrar.
Nosotros colocamos al paciente en decibito obli-
cuo opuesto al lado de la infiliracién. Al localizar el
punto de infiliracién con el amplificador de imdége-
nes se marca o se sefiala con un marcador. Se hace
asepsia de rutina y se ubican campos de operatorios
en el sitio de infiltracién (Figura 15). Usamos agujas
Spinocan N2 25, la cual se introduce y se comprue-
ba su ubicacién en la linea interarticular de la faceta
y se inyecta la solucién que estd compuesta por:
acetato de metil prednisolona, 40mg mdés marcaina
con epinefrina (Figura 16). En el bloqueo de cada
faceta se comprueba que la aguja esté correctamente
ubicada. Eventualmente se puede infilirar el drea
adolorida subcutdneamente.

El paciente manifiesta siempre parestesia en el drea
correspondiente cuando la aguja entra a la faceta.
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Figura 15. Preparacién del paciente y localizacién de
los puntos de infiltracién con amplificador de imdagenes.
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Figura 16. Asepsia y antisepsia, colocacién de campos
estériles y penetracién a la facetas con aguja nimero 26 larga.
En la faceta previomente localizada. Es necesario siempre
buscar la parestesia de la raiz correspondiente manifestada
por el paciente. El procedimiento se hace con anestesia local.

Posteriormente se realiza la rehabilitacién, la cual
debe ser intensa con terapia sedativa, estiramiento
de estructura retraida (importante), fortalecer mas-
culos hipoténicos y hacer reeducaciéon muscular y
postural del tronco.

El bloqueo facetario puede repetirse eventualmente.

En caso de fracaso de bloqueo en aquellas cir-
cunstancias en las cuales el diagnéstico estd com-
probado, estd indicado hacer a cielo abierto
electo-terapia o fratamiento con radiofrecuencia. Esto
se hace excepcionalmente. Las ondas de choque no
han comprobado su efectividad.

El sindrome la charnela toraco-lumbar es mds fre-
cuente en hombres en edad promedio de 40- 60
anos. En los pacientes atendidos, el diagnéstico prin-
cipal, hecho con anterioridad, siempre fue discopatia,
hernia discal, sindrome piramidal, colitis, enfermeda-
des ginecolégicas, como quiste de ovario
endometriosis, cdlculo de vias urinarias o digestivas,
bursitis trocanteriana, artrosis de la cadera, artrosis
lumbar, artrosis sacro iliaca, epidimitis y hernias
inginales. En nuestras causisteica los primeros médi-
cos tratantes que nunca hicieron el diagnéstico fue-
ron cirujanos generales, fisiatras, gastroenterdlogos,
ginecélogos, neurdlogos, neurocirujanos, urélogos y
ortopedistas; y los sintomas por los cuales consulta-
ron fueron, dolor en hipocondrio, dolor en fosas
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iliacas, dolor cresta iliaca, dolor lumbar, dolor zona
glUtea, dolor flancos, dolor genital, dolor inguinal,
dolor pubis, dolor trocanteriana.

Conclusién

Considerando nuestra experiencia con mds de
300 casos confirmados, estamos en la capacidad
de manifestar la existencia del sindrome de la char-
nela toraco-lumbar, sobre el cual existen pocos es-
tudios a nivel mundial.

Su diagnéstico exige un conocimiento previo de
esta patologia, una anamnesis cuidadosa y una con-
firmacién diagnéstica con el bloqueo en el drea
toraco-lumbar.

Va un mensaje a los ortopedistas, urélogos, mé-
dicos generales, gastroenterélogos, ginecdlogos,
fisiatras, neurélogos, neurocirujanos, quienes a dia-
rio observan la patologia, pero pasan por alto el diag-
nostico por el desconocimiento de este sindrome.
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El dolor de espalda como una expresién de dolor

musculoesquelético

Germdén Ochoa Amaya*

Objetivos generales

1. Brindar informacién general sobre el dolor de
espalda como una de las expresiones mds fre-
cuentes de dolor en la vida diaria.

2. Llamar la atencién sobre la importancia
epidemiolégica que tiene el dolor de espalda y
los costos de su atencién.

3. Llamar la atencién sobre la importancia de un
adecuado diagnéstico y tratamiento del dolor
agudo, enfatizando en los signos de alarma.

4. Brindar informacién sobre el impacto del dolor
crénico de espalda y sus formas de abordaje.

5. Brindar informacién sobre el andlisis de medica-
mentos y estrategias utilizadas en el tratamiento
del dolor de espalda, a la luz de Medicina Basa-
da en la Evidencia.

6. Adjuntar Bibliografia pertinente.

Subtdpico 1
El impacto del dolor de espalda sobre los pacientes
y los servicios de salud

Objetivos especificos

1. Presentar cifras epidemiolégicas internacionales
y nacionales sobre el dolor de espalda.

2. Presentar informacién actualizada sobre la
fisiopatologia del dolor de espalda.

MD. Ortopedista y Traumatélogo. Especialista en Patologia de
columna vertebral y Dolor. Profesor de Pre y Posgrado. Uni-
versidades Militar, Juan N. Corpas y El Rosario. Coordinador
de la Unidad de Columna Vertebral y Dolor. Departamento de
Ortopedia y Traumatologia. Hospital Universitario Clinica San
Rafael. Bogotd, D.C. Colombia.

3. Crear un marco conceptual de definiciones y cla-
sificaciones.

La columna vertebral es asiento muy frecuente de
dolor como primer sintoma relevante de patologia,
la cual puede ser benigna o no.

A nadie escapa que el impacto del dolor de espal-
da continta siendo muy importante en la Salud PU-
blica: las cifras epidemiolégicas no cambian en las
diferentes latitudes y, por el contrario, remarcan su
importancia. Algunas cifras lo confirman: en Colom-
bia, en trabajos de diferentes grupos, se sabe, por
ejemplo, que el dolor lumbar es la tercera causa de
consulta en los Servicios de Urgencias; la cuarta cau-
sa de consulta en Medicina General; la primera cau-
sa de reubicacién laboral y la segunda causa de
pensiones por invalidez (1992). Asimismo, que en un
periodo estudiado, (1985-1991), constituye el 5% de
las pensiones por invalidez, el 22 lugar de las enfer-
medades profesionales, el 25% de las pensiones otor-
gadas por enfermedad general y el 44% de las
reubicaciones laborales. En otro grupo de pacientes
estudiado en 1994, la patologia de columna verte-
bral expresada en dolor lumbar constituyé el 5.5% de
los pensiones por invalidez, de las cuales, el 55% se
debieron a cirugios fallidas. De otra parte, los costos
de atencién de pacientes también son importantes:
el tfratamiento sin cirugia de hernias discales durante
17 dios era de US $7.839.66 per cépita, mientras
que las incapacidades sumaron US $12.769.60, en
promedio, por paciente. Es decir, que el gasto calcu-
lado por paciente era de US $20.000 para quince
dias. Las cifras finales tienen que ver con la cantidad
de consultas afo causadas por dolor de espalda en
un solo centro hospitalario (18.065 / 322.608), los
dias de incapacidad (230.000) y la cifra de gastos
causados por dichas incapacidades (US
$2.173.333.33).
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Asi que comparando el panorama nacional con el
mundial, la diferencia no es ni mucho menos marca-
da. Y las cifras poco han cambiado en los Gltimos afos.

No cabe duda de que el progreso en el conoci-
miento de los factores involucrados en la fisiopatologia
del dolor de espalda han marcado pasos importan-
tes en la aplicacion de las Ciencias Bdsicas en la préc-
tica médica diaria.

He aqui, sélo algunas citas.

1.  Mecanismos bdsicos de dolor muscular en el pe-
riodo agudo:

a. Incremento de las terminaciones nerviosas
de pequeno calibre, lo cual conduce a
hiperalgesia y alodinia.

b. Alteraciones del mecanismo inhibidor des-
cendente en las neuronas del asta dorsal.

c. Activaciéon de neurokinina 1 y NMDA por
sustancia P Glutamato y éxido nitrico.

2. Mecanismos de dolor articular.

a. Los nociceptores tienen actividad dindmica
dependiendo de su medio ambiente.

b. Existen mecanismos espinales mediadores de
inflamacién neurogénica.

3. En los nuevos modelos de dolor neuropdtico
secundario a trauma del sistema nervioso peri-
férico, se involucra al ganglio de la raiz dorsal.

4. En los modelos de transicién del dolor agudo al
dolor crénico, se evocan cargas de la vida diaria
gue pueden constituirse en fuentes de un dolor
crénico, secundario a un proceso inflamatorio
continuado que se traduce en hiperalgesia, a tra-
vés de mediadores inflamatorios como citoquinas
y taquiquininas.

5. En los mecanismos bdsicos de dolor muscular en
el periodo crénico se involucran mecanismos cen-
trales de hiperalgesia secundaria y de alodinia.

6. En los modelos de dolor crénico juegan papel
los receptores NMDA, de éxido nitrico y la sus-
tancia P Asimismo, los péptidos opioides y los
receptores NMDA en la hiperalgesia inflamatoria
a nivel supraespinal.

7. Finalmente, las diferentes evidencias sobre el
papel de la inmunologia y la genética en la en-
fermedad discal.

De otra parte, dentro del entendimiento del dolor
de espalda hay que tener en cuenta otros factores.

1. En relacién con el tiempo de evolucién:

a. Dolor agudo: aquel que tiene menos de 6
semanas de evolucién.

b. Dolor sub-agudo: aquel entre 6 y 12 sema-
nas de evolucién.

c. Dolor crénico: aquel con mds de 12 sema-
nas de evolucién.

Este tiempo de evolucién ayudaré a definir la es-
trategia de estudio y tratamiento. Por ejemplo, en
pacientes con dolor agudo es muy raro que se re-
quieran estudios paraclinicos, mientras que en el gru-
po sub-agudo deberdn tenerse en cuenta los factores
de cronificacién y el grupo de crénicos, requerird tra-
tamientos multidisciplinarios.

2. En relacién con el tipo de dolor:
a. Somdtico
b. Visceral
c. Neuropdtico
d. Musculoesquelético
e. Mixto

3. En Dolor crénico, la diferencia que existe entre
DOLOR e INCAPACIDAD.

DOLOR, segun la International Association for
the Study of Pain, Es “una experiencia sensorial y
afectiva relacionada con dafo tisular, actual o
potencial, o definido en esos términos”.

INCAPACIDAD, segun la OMS, es “cualquier res-
triccién o pérdida de la habilidad para realizar
una actividad de la manera usual o dentro de un
rango de normalidad para un ser humano, deri-
vada de una lesion”.

4. Las curvas de prevalencia, de historia natural y
de posibilidades de regreso al trabajo. (Figuras
1,2y3).
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Subtdpico 2

Abordaje del paciente con dolor de espalda. Medi-
cina Basada en la evidencia.

Objetivos especificos

1. Enfatizar la importancia de la historia clinica y el
examen fisico como elementos claves para el diag-
néstico y tratamiento del paciente con dolor de
espalda.

2. Presentar informacién sobre el andlisis que hace
la Medicina Basada en la Evidencia sobre medi-
camentos y opciones terapéuticas para el dolor
de espalda.

¢Qué hacer frente a un paciente con dolor de espalda?

Nunca se sobre-enfatizard la importancia de la
Historia Clinica y del Examen Fisico. Ellos son y segui-
rén siendo los pilares de un adecuado diagnéstico y
de un buen programa de tratamiento.

Historia Clinica

Es importante obtener datos sobre eventos rela-
cionados con la aparicién del dolor, tiempo de evolu-
cidén, posiciones que agravan o alivian el dolor,
incidencia en la vida diaria, incidencia en el suefo,
temores que despierta en el paciente, fiebre, pérdida
de peso, antecedentes patolégicos y quirdrgicos, an-
tecedentes familiares, tratamientos recibidos vy
evolucioén.

Examen fisico

Estado general del paciente, actitudes antdlgicas,
marcha, adopciéon de decUbitos, cambios de
decdbitos, examen neurolégico, conducta dolorosa.

Una adecuada anamnesis y un cuidadoso exa-
men fisico permitirdn una adecuada presuncién
diagnéstica en el 85% de los pacientes con dolor
agudo.

El 15% restante necesitard de métodos paraclinicos
para obtener un diagndstico. En este 15% se incluyen
pacientes de los llamados Grupos de Riesgo para
Dolor de Espalda, en quienes se debe estudiar exhaus-
tivamente la causa del dolor. Ellos son:

1. Pacientes esqueléticamente inmaduros.
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2. Pacientes de género femenino menores de 30
anos de edad.

3. Pacientes de género masculino mayores de 50
anos de edad.

4. Pacientes con enfermedades concomitantes, es-
pecialmente aquellos inmunocomprometidos.

5. Pacientes con antecedentes de estancias en
UCl’s.

6. Pacientes provenientes de dreas rurales.

7. Pacientes cuyo dolor de espalda no mejore en la
primera semana de evolucién.

En los grupos con dolor sub-agudo serd muy
importante la evaluacion de los signos de conduc-
ta dolorosa descritos por Waddell y el estudio de
ganancias laborales y/o econémicas y/o el refuer-
zo familiar o terapéutico.

En los grupos con dolor crénico se requiere una
cuidadosa evaluacién psicolégica, ergonémica y de
salud ocupacional, entre otras.

Una revisién a la luz de la Medicina Basada en la
Evidencia, de los diferentes métodos de tratamiento
que se emplean para el dolor de espalda, ha arroja-
do conclusiones interesantes. Las preguntas que se
han intentado responder tienen que ver con: 2cudl o
cudles son los mejores tratamientos para el dolor de
espalda? ¢Qué realmente sirve? El primer intento para
contestar estas preguntas fue hecho por la Quebec
Task Force (Spitzer y cols., 1987) quienes hicieron una
revision amplia e independiente de los tratamientos
para el dolor de espalda. La primera respuesta fue
que para la época existia muy poca evidencia cientifica
y que la poca que existia no podia demostrar que la
mayoria de los tratamientos propuestos fueran me-
jores que la historia natural del dolor de espalda o el
tiempo o ningln tratamiento. Ellos enfatizaron en la
importancia de tener mas y mejores estudios
aleatorizados, doble-ciegos y controlados.

El segundo intento fue hecho por The Agency for
Health Care Policy and Research (AHCPR) en 1994.
Este estudio revisé, en dos afos y con un costo supe-
rior al millén de délares, mds de 10.000 articulos,
publicados hasta 1992, en dos afos con un costo
superior al millén de délares. Gordon Waddell, su
grupo de trabajo y el Royal College of General

Practitioners han complementado las revisiones, in-
cluyendo informacién publicada hasta 1997. Sus con-
clusiones estdn presentadas en el excelente libro de
Waddell titulado “The Back Pain Revolution”, obra de
consulta obligada, publicada en 1998. A él y a sus
coautores debo los datos referenciados en adelante.
Asimismo, a Alf Nachemson, implacable juez de lo
que ha sucedido en el drea de la patologia espinal en
por lo menos los Gltimos 40 afos.

La evidencia cientifica

La historia clinica y el examen fisico constituyen la
base para los estudios paraclinicos, el tratamiento y
la remisién de los pacientes.

En el grupo de pacientes con dolor agudo existen
tres subgrupos: aquellos con un dolor simple no es-
pecifico, aquellos con dolor radicular y, la minoria,
aquellos con una patologia seria como infeccién, tu-
mor, etc.

Dentro de la historia clinica hay aspectos que de-
ben enfatizarse:

* La edad del paciente, la descripcién y la dura-
cién de los sintomas; el impacto de los sintomas
en sus actividades de la vida diaria y el trabajo y
la respuesta a los tratamientos previos, son im-
portantes en la planeacién de planes terapéuti-
cos (B).

*  La historia clinica inicial puede identificar signos
de alarma y pacientes dentro de las “Poblacio-
nes en Riesgo”. (B).

* Signos de sindrome de cauda equina, cuadros
neurolégicos generalizados o déficit motor pro-
gresivo, son signos de patologias neurolégicas
severas. (C).

* La evaluacién inicial debe incluir informacién so-
bre aspectos psicoldgicos y socioeconémicos, dado
que ellos pueden complicar tanto la evaluacién
como los fratamientos y sus resultados. (B).

En nuestra experiencia, esto es particularmente
vdlido en accidentes de trabajo, en accidentes de trén-
sito y en pacientes con perfiles sicolégicos que tien-
den a cronificar dolor. Es mds importante adn en
pacientes con dolor subagudo.

Existe ahora una gran evidencia sobre la impor-
tancia de los factores psicoldgicos, tanto en la
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cronificacién de dolor como en los pacientes que se
presentan ya con dolor crénico. Muchos estudios re-
cientes prospectivos de cohorte han demostrado que
estos factores son muy importantes en las etapas tem-
pranas del dolor y deben ser diagnosticados porque
no sélo son indicadores de riesgo de cronificacién sino
predictores de resultados. De otro lado, no existe nin-
gun estudio aleatorizado controlado doble ciego que
demuestre la efectividad de intervenciones psicolégi-
cas en pacientes con dolor agudo.

* Elsigno de Lasegue (Dolor al estiramiento de un
miembro inferior en dectbito supino, por debajo
de 30 grados) debe siempre buscarse en pacien-
tes [6venes con cuadro de dolor radicular. En
pacientes mayores con cuadros de canal estre-
cho, puede ser normal (B).

* El examen neurolégico debe incluir de ruting, los
reflejos patelar y aquiliano y la exploracién de la
fuerza del tibial anterior y del Extensor del Hallux.
Asimismo, la distribucién de la sensibilidad. (B).

La informacién adecuada al paciente sobre la na-
turaleza de los sintomas, su evolucién y las expectati-
vas de tratamiento reducen la ansiedad y mejoran la
satisfaccién del paciente. Asimismo, haré que el pa-
ciente sea activo en sus planes de tratamiento.

Métodos diagnosticos

La goamagrafia ésea se constituye en un valioso
método en el estudio de pacientes con dolor agudo.
(C). En nuestras manos es el estudio de eleccién, an-
tes de los rayos X, por su mayor sensibilidad para
detectar patologias serias como las infecciones, los
tumores o las metdstasis. En el segundo renglén es-
tén los estudios radiolégicos simples, aunque éstos
no estdn indicados en pacientes con dolor agudo, a
no ser que se sospeche una patologia subyacente
seria (B). Posteriormente, la resonancia magnética y
por Ultimo el TAC. La secuencia serd determinada por
el tipo de patologia en estudio. Asimismo y en forma
paralela, se pueden incluir los exdmenes bdsicos de
laboratorio, especialmente el cuadro hemético con
VSG, la PCRy el parcial de orina (C). Algunas prue-
bas especializadas de hematologia como la biopsia
de medula 6sea y el mielograma serdn indispensa-
bles si el diagnéstico presuntivo es un mieloma malti-
ple o una metéstasis. Finalmente, estdn indicados los
estudios de neurofisiologia y las biopsias dseas.
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Para los pacientes con dolor crénico se imponen
cada vez mas los métodos diagnésticos y terapéuti-
cos de tipo invasivo: bloqueos facetarios, epidurales,
radiculares; bloqueos sacro-iliacos, discografias;
denervaciones facetarias por radiofrecuencia, efc.

Tratamiento
Medicacidén

El paracetamol, solo o en combinaciones con
opioides débiles, controlan adecuadamente el dolor
agudo. La comparacién de su accién con los AINEs
es inconsistente. En las combinaciones deben tenerse
en cuenta los efectos secundarios de constipaciéon y
mareos.

Los AINEs prescritos en dosis fijas y por tiempo limi-
tado, son efectivos en el tratamiento del dolor simple
de espalda, pero son menos efectivos en el control
del dolor radicular.

Los diferentes AINEs son igualmente efectivos. Nin-
guno es mejor que otro para el tratamiento del dolor
de espalda simple. Sin embargo, deben tenerse en
cuenta sus efectos secundarios y sus reacciones ad-
versas.

Las benzodiacepinas reducen efectivamente el
dolor agudo. Sin embargo, sus efectos secundarios y
el riesgo de dependencia han desaconsejado su uso.
No existen estudios comparativos de efectividad fren-
te al paracetamol. Los resultados frente a AINEs son
contradictorios.

Los opioides fuertes no parecen ser mds efectivos
que los AINEs, el paracetamol o el dcido.acetilsalicilico
en el control del dolor agudo de espalda y sus efectos
adversos son significativos.

Los antidepresivos triciclicos se usan en dolor cré-
nico, pero hay muy poca evidencia sobre su efectivi-
dad. No se encuentra evidencia sobre su uso en dolor
agudo. (C).

Reposo en cama

La evidencia ha demostrado que no es efectivo,
aun en pacientes con hernias discales. Por el contra-
rio, reposo en cama por 2 a 7 dias, es peor que
placebo o que actividad ordinaria. Reposo prolonga-
do en cama conduce a incapacidad crénica y dificul-
tades en la rehabilitacién. No existe evidencia de que
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el reposo en cama en el hospital sea efectivo de algu-
na manera.

Permanecer en actividad

Aconsejar al paciente continuar con su activi-
dad diaria puede ser equivalente o conducir a una
mds répida recuperaciéon de un ataque agudo,
provocando menos cronificacién y menos incapa-
cidad laboral que los “tratamientos tradicionales”,
pero eso si, con un adecuado control del dolor y
dejando que el paciente “continte con su activi-
dad a tolerancia de dolor”, hasta que la
readquiera completamente. Ayuda psicoldgica tie-
ne poco impacto en el tiempo de recuperacién,
pero si un efecto positivo sobre la cronificacién y
la incapacidad laboral y personal.

Modalidades de Terapia Fisica

La literatura existente es en general, de muy po-
bre calidad.

Manipulacién

Revisiones sistemdticas han mostrado en 19/36 ar-
ticulos, que la manipulacién es benéfica en pacientes
con dolor agudo de espalda, es decir aquellos con
menos de 6 semanas de evolucién. No hay evidencia
sobre los beneficios de la manipulacién en pacientes
con hernia discal. La evidencia de los resultados de
manipulacién en pacientes con dolor crénico es muy
conflictiva en sus resultados finales.

Ejercicios

Sobre 28 articulos aleatorizados, doble ciego,
controlados, no existe evidencia sobre los resulta-
dos benéficos de ejercicios particulares sobre el
dolor lumbar agudo. Los ejercicios de McKenzie
pueden producir algun efecto benéfico a corto pla-
zo en dolor agudo. Existe alguna evidencia de que
los programas de ejercicio y reacondicionamiento
fisico pueden mejorar el dolor y los niveles de
funcionalidad en pacientes con dolor crénico. Exis-
ten sélidos argumentos teéricos para comenzar los
programas de reacondicionamiento fisico dentro de
las primeras 6 semanas.

Agentes y modalidades fisicas (Hielo, ca-
lor, diatermia de onda corta y ultrasonido)

No fienen ningUn efecto sobre el resultado final.

Traccién
No tiene efectividad.

TENS (Transcutaneous
stimulation)

electrical nerve

La evidencia sobre su efectividad no es
concluyente. (C)

Corsés y soportes lumbares

No hay evidencia sobre su efectividad en pacien-
tes con dolor agudo.

Inyecciones de puntos gatillo

La evidencia es limitada y equivoca, tanto para
pacientes con dolor agudo como aquellos crénicos.

Acupuntura

Evidencia débil y equivoca indica que la acupuntura
puede reducir el dolor e incrementar la actividad en
pacientes con dolor crénico. No se encuentra evidencia
sobre la utilidad de la acupuntura en dolor agudo. (D).

Inyecciones epidurales de corticoides

Han mostrado accién efectiva en pacientes con
dolor lumbar asociado a radiculopatia cuando se han
comparado con otros métodos. Debe tenerse en cuen-
ta, sin embargo, que es un método invasivo y puede
tener complicaciones raras pero serias. No son de
utilidad en pacientes sin radiculopatia. (D).

Inyecciones facetarias

No se encuentra evidencia concluyente sobre su
efecto sobre el dolor ni en pacientes con dolor agu-
do ni en poblaciones crénicas. Sin embargo, pue-
den ser utilizadas para este Gltimo grupo de
pacientes como una prueba diagnéstica y terapéu-
tica. Presentan muy raras complicaciones. (C).

Retroalimentacién (Bio-feedback)

No es ¢til en dolor agudo. La evidencia sobre su
uso en dolor crénico es conflictiva. (C).

Escuelas de Espalda

Existe una amplia gama de conceptos de Escuelas
de Espalda. Existen dos muy buenos estudios sobre
la efectividad de la Escuela Sueca, especialmente des-
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de el punto de vista ocupacional. Los demés estudios
disponibles no permiten sacar conclusiones. Pueden
ser de utilidad en el primer afo de seguimiento, pero
después su utilidad declina.

Tratamientos contraindicados

No se encuentra evidencia sobre la efectividad de
los siguientes tratamientos para dolor lumbar o
radiculopatias. En cada caso existen tratamientos mds
seguros y simples. Y todos ellos estédn asociados con
riesgos potenciales o complicaciones.

Narcéticos por mds de dos semanas. (CSAG,
1994 a)

El dolor que necesite narcéticos para su control
debe ser estudiado cuidadosamente.

Benzodiacepinas por mds de dos semanas
(CSGA, 1994 a)

Tienen un riesgo alto de dependencia. Por eso su
uso esté muy restringido (Owen y Tyrer, 1983; Edwards
y cols., 1990).

Esteroides sistémicos. (AHCPR, 1994)

Los esteroides sistémicos por via oral son inefectivos
para dolor agudo (C). Se presentan serias complica-
ciones con su uso prolongado, pero no con los perio-
dos cortos de tratamiento. (D)

Traccién en cama (AHCPR, 1994)
No es efectiva.

Corsés plasticos. (CSGA, 1994 a)

No son efectivos en dolor agudo.

Subt6pico 3
El dolor agudo de espalda
Objetivos especificos

1. Presentar consideraciones generales sobre el sig-
nificado del dolor agudo de espalda en la con-
sulta diaria.

2. Presentar consideraciones generales sobre diag-
néstico y tratamiento.

3. Llamar la atencién sobre poblaciones especiales
como los pacientes con “sindromes de latigazo
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cervical” y aquellos con fracturas por
osteoporosis. Dolor Lumbar agudo.

El dolor agudo de espalda usualmente tiene un
antecedente inmediato que el paciente identifica cla-
ramente; es un esfuerzo fisico, un agache, un trau-
ma, etc. Es muy incapacitante y genera alarma en el
paciente. Sin embargo, son eventos autolimitantes y
en la mayoria de los casos se controlan bien con
analgésicos y programas de terapia fisica durante las
primeras dos semanas después del evento inicial. Una
cuidadosa historia clinica y un buen exédmen fisico
conducirdn al diagnéstico adecuado en un 80% de
los casos, incluso sin requerir exdmenes radioldgicos
complementarios. El 20% restante de pacientes que
tienden a persistir con el dolor por mds de dos sema-
nas significa un grupo en el cual se deben descartar
patologias subyacentes o signos de cronificacién de
dolor. Estos pacientes deben ser examinados de nue-
vo y estudiados con exdmenes radiolégicos. En nues-
tra experiencia, la gamagrafia ésea brinda mayor
informacién que la radiologia simple y orienta hacia
exdmenes més complejos como la resonancia mag-
nética y TAC, que deben ser siempre exdmenes de
segunda linea. No deben ser olvidados los
parédmetros de laboratorio, especialmente si se sos-
pecha una infeccién, una enfermedad metastdsica o
enfermedades primarias como el mieloma multiple o
los linfomas.

El tratamiento del dolor agudo debe ser dindmi-
co. Hasta la saciedad se ha demostrado que el viejo
concepto del “reposo en cama” sélo contribuye a la
aparicién de los “sindromes por desuso”, a la apari-
cién de conductas dolorosas y a la cronificacién del
dolor. Nuestro protocolo incluye una explicacién cla-
ra del cuadro clinico para darle confianza al pacien-
te, asegurarle que nada catastréfico estd ocurriendo
y, que por el contrario, con medidas sencillas podria
mejorar; tratamiento adecuado del dolor, recurrien-
do a opioides si se hace necesario; continuar sus ac-
tividades diarias a tolerancia.

Su tratamiento debe basarse en cuatro estrate-
gias: conocimiento de la patologia subyacente (enfa-
tizar en los grupos de riesgo descritos), informacién
al paciente, control del dolor y reacondicionamiento
muscular. El conocimiento de las patologias subya-
centes permitird descartar la posibilidad de tener un
dolor agudo asociado a una patologia seria. El infor-
mar al paciente permitird quitarle de encima los te-
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mores y la ansiedad que siempre despierta el dolor
lumbar agudo. El control del dolor, es obviamente
una prioridad. De acuerdo con la informacién dispo-
nible, no existen razones para utilizar medicamentos
distintos del paracetamol, sus combinaciones con
opioides y los AINEs solos o en combinacién. Por pe-
riodos fijos y no més allé de la primera semana. La
dipirona es una buena alternativa teniendo en cuen-
ta su actividad analgésica. El reacondicionamiento
muscular es otro pilar importante. No incapacitar al
paciente, no enviarlo a “reposo en cama”; por el con-
trario, mantenerlo activo, ojald en su lugar de traba-
jo, con actividad “a tolerancia de dolor” por los
primeros 3 o 4 dias. Y luego, con incremento de la
actividad fisica, apoyado por un programa de tera-
pias fisica y ocupacional. No se requieren interven-
ciones psicolégicas.

Los estudios paraclinicos no estdn indicados en
las primeras 4 semanas de los sinfomas. Sin embar-
go, si el paciente no mejora en la primera semana,
deberd re-evaluarse y reorientar su diagndstico y su
programa terapéutico.

Dos poblaciones de pacientes con dolor agudo de
espalda merecen especial mencién, por la frecuencia
de la consulta en la préctica diaria: aquellos victimas
de “sindromes de latigazo” y aquellos con dolor rela-
cionado a fracturas por osteoporosis.

En el primer grupo debe enfatizarse la importan-
cia de la rehabilitacién precoz para evitar la
cronificacién; el uso del collar cervical no debe exten-
derse mas alld de la primera semana y el programa
de reactivaciéon muscular debe comenzar igualmente
en la segunda semana después del trauma. La ma-
yoria de pacientes que acuden a la consulta externa
con signos de cronificacién de dolor son aquellos tra-
tados en forma “conservadora” con inmovilizaciones
prolongadas.

En relacién con el segundo grupo de pacientes
mencionado, es pertinente recordar que ellos perte-
necen a pacientes de avanzada edad que no necesi-
tan de grandes fuerzas deformantes para fracturarse.
Un cambio de posicién en la cama, un agache, el
levantar un peso, pueden ser a veces los Unicos ante-
cedentes relacionados con la aparicién del dolor. En
este grupo etdreo, a diferencia de los jévenes, este
dolor no puede ser considerado como de origen
muscular y requiere de mayor atencién en cuanto a

exdmenes diagndsticos y al plan de tratamiento. Por
no ser objeto del presente capitulo, no nos detendre-
mos en los protocolos de tratamiento que maneja-
mos para pacientes con fracturas asociadas a
osteoporosis.

Subtépico 4
Dolor subagudo y Dolor crénico de espalda

Objetivos especificos

1. Presentar consideraciones generales sobre el sig-
nificado del dolor sub-agudo de espalda, con los
factores de cronificacién.

2. Presentar consideraciones generales sobre el sig-
nificado del dolor crénico de espalda en la con-
sulta diaria.

3. Presentar consideraciones generales sobre diag-
néstico y tratamiento

Dolor subagudo

En este grupo de pacientes, lo mds importante es
el diagnéstico de factores de riesgo para cronificacién:

1. Historia previa de dolor lumbar.

2. NUmero total y dias de incapacidad en el Gltimo
afno.

Dolor irradiado a MM 1I.
Test de Lasegue positivo.
Signos neuroldgicos.
Imbalances musculares.
Pobre preparacién muscular.

Pobre estado fisico.

v oo N o 0 A~ W

Tabaquismo.

10. Disestrés psicolégico y depresion.

11. Conducta dolorosa.

12. Bajo grado de satisfacciéon en el trabajo.

13. Problemas personales: alcoholismo, financieros,
maritales.
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14. Demandas médico-legales.
15. Actitudes y creencias acerca del dolor.
16. Bisqueda de compensaciones.

17. Refuerzo familiar o laboral para la conducta do-
lorosa.

Una vez diagnosticados, es necesario tratarlos.
Por eso, en pacientes que tienden a cronificar dolor
o en aquellos que se presentan con un dolor sub-
agudo establecido, se hace necesaria la interven-
cién psico-social.

Dolor crénico

El dolor lumbar crénico es mucho més complejo.
En efecto, factores mds alld de la mera nocicepciéon
juegan un papel importante en la expresién del sin-
toma doloroso. Ya lo ha enfatizado John Loeser y su
Escuela de Espalda de Washington (Seattle, USA) y
mds recientemente, Gordon Waddell. El modelo bio-
fisio-psico-social propone involucrar todos los aspec-
tos relacionados con el dolor, especialmente en sus
etapas sub-agudas y crénicas.

Entre un 6% y un 10 % de pacientes adultos se
presentan con dolor crénico de espalda. De ellos sélo
entre 1% y 2 % tienen verdadera incapacidad secun-
daria al dolor, estdn casi permanentemente incapa-
citados y consumen el 80% de los recursos en estudios
y tratamientos.

De por si, constituyen un grupo muy especial,
en el cual la objetivizacién de sus sintomas es un
serio problema. Los mapas de dolor han resulta-
do en la préactica de mucha ayuda para facilitarles
a la descripcién de su problema. Y también a los
tratantes para poder entender las quejas. De otra
parte, se impone la realizacién de pruebas
psicométricas y de estudios sociales, laborales, fa-
miliares, etc., que permitan aproximarse de la me-
jor manera al diagnéstico. Y, claro, a los
programas terapéuticos.

El dolor crénico de espalda puede acompafarse
o no de sinfomas neuroldgicos. En el primer grupo se
pueden encontrar pacientes con artrosis facetarias,
deformidades “de novo” (escoliosis degenerativas) y
espondiloartropatias; en el segundo grupo es frecuen-
te encontrar pacientes con sindromes de canal estre-
cho cervical y lumbar.
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Conducta
dolorosa

Figura 4. Modelo propuesto por Loeser y cols.

Conducta
dolorosa

Figura 5. Modelo propuesto por Waddell.

Figura 6. Mapa de Dolor de un paciente con Sindrome
de Canal Estrecho. Escala Visual anéloga: 7/10.
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Figura 7. Mapa de Dolor de un paciente con dolor crénico.
Nétese la falta de correlacién con un patrén dermatémico
o miotémico y la Escala Visual Andloga de 8/10.

Las articulaciones occipito-cervical y C1/C2, son
frecuentemente asiento de artrosis severas como cau-
sa de dolor cervical crénico. Inyecciones facetarias
guiadas por TAC pueden proporcionar alivio a estos
pacientes.

Los objetivos de tratamiento en pacientes con do-
lor crénico son:

1. Reducir el uso inadecuado de medicamentos y
procedimientos médicos invasivos.

2.  Maximizar y mantener la actividad fisica diaria.

3. Mantener o retornar a la actividad diaria pro-
ductiva, bien sea en casa o en el trabaijo.

4. Incrementar la capacidad de los pacientes para
manejar el dolor y los problemas asociados a él.

5. Reducir la intensidad subjetiva del dolor.

6. Reducir o detener el uso de los servicios de salud
para asistencia.

7. Prestar asistencia en la resoluciéon de conflictos
médico-legales.

8. Minimizar los costos sin sacrificar la calidad de la
atencién.

Medicacion

En pacientes con dolor crénico, no es claro el
papel de la medicacién. Van Tulder y cols (1996)
encontraron moderada evidencia sobre la efectivi-
dad de los AINEs dados por cortos periodos de tiem-
po, en el alivio del dolor. Ellos sugieren que se
pueden utilizar para permitir la rehabilitacién. Exis-
te poca literatura que resista la metodologia de
andlisis propuesta sobre uso de medicacién en dolor
crénico de espalda. La que existe sugiere que no
hay evidencia sobre el beneficio de la utilizacién de
relajantes musculares, opioides o antidepresivos.
Estos Ultimos pueden ser de alguna utilidad en pa-
cientes con claros signos de depresién o con tras-
tornos del suefio.

Las inyecciones epidurales no tienen tanto efecto
como en pacientes con dolor agudo. Un estudio pro-
pio ha demostrado que la eficacia de los bloqueos
epidurales en pacientes con dolor lumbar asociado a
canal estrecho es menor que en pacientes con her-
nias discales y que su efecto es menos duradero. Asi-
mismo, contrario a lo que sucede en dolor agudo,
las manipulaciones no tienen ninguna influencia so-
bre el resultado final en pacientes con dolor crénico.
Al'igual que en dolor agudo, las tracciones, los TENS,
los corsés y la retroalimentacién electromiogrdfica,
carecen de valor. La utilidad de la acupuntura es muy
dudosa. Otra vez, los estudios sobre este Gltimo re-
curso son muy pobres desde el punto de vista
metodolégico.

Terapia Fisica: muy pocos estudios muestran
efectos positivos en pacientes con dolor crénico. Es
mds: no existe diferencia a un afio de seguimiento en
pacientes que han recibido programas formales de
terapia fisica y aquellos a quienes se recomendd un
programa casero de ejercicios. Sélo en un pequefio
grupo de pacientes con muy buena preparaciéon mus-
cular, quienes mantienen un programa diario de
ejercicios.

Combinacién de Terapia Fisica y Terapia
Ocupacional: ademés del reacondicionamiento
fisico, el paciente debe recibir instrucciéon sobre
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mecanismos posturales y ergonomia. Asimismo,
debe ser hecho un andlisis de su puesto de traba-
jo. Idealmente, el paciente debe recibir instruccién
para que sea capaz de mantener un programa de
actividad fisica diaria en casa. Los programa de
Terapia Ocupacional le ayudardn a mantenerse o
regresar mds pronto al trabajo. Asimismo, debe
ayudar al paciente con consejos vocacionales y de
reacondicionamiento al trabajo.

Escuelas de Espalda: Existe evidencia de que
aquellas que combinan programas de
reacondicionamiento fisico con modificaciones
conductuales-cognoscitivas y modificaciones ocu-
pacionales, dan buen resultado. Aquellas que so-
lamente dan instruccién y educaciéon al paciente no
brindan tales resultados. Sin embargo, ninguna
Escuela de Espalda tiene un beneficio sobre el do-

Figura 9. Bloqueo Facetario guiado por fluoroscopia,
con artrografia previa.
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lor crénico a largo tiempo de seguimiento. Sus re-
sultados comienzan a declinar después del ano. El
ofro problema es la relacién costo/beneficio, que
ha hecho que muchas de ellas hayan sido cerra-
das por no ser eficaces desde el punto de vista ba-
lanza de resultados.

Figura 10 A. Bloqueo facetario guiado por TAC.

Figura 10 B. Bloqueo facetario guiado por TAC +
Artrografia.
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Figura 11. Bloqueo de la articulacién Sacro-iliaca.

Técnica de la Doble Aguja.

Figura 13. Artrosis C1 / C2 en paciente con cervicalgia
crénica.

Figura 12. Artrosis occipito — cervical en paciente con
cervicalgia crénica.

Tratamientos Psicolégicos:
Existen tres Escuelas:

1. Terapéutica conductual.

2. Terapéutica conductual/cognoscitiva.

3. Terapéutica psico-fisiolégica.

Figura 14. Bloqueo facetario C1 / C2.

Obviamente, cada una de ellas clama por mejo-
res resultados. Pero la verdad no hay clara conclu-
sién de que una sea mejor que la ofra.

Nosotros tenemos experiencia con la modifica-
cién conductual cognoscitiva y sus resultados se
engloban en los resultados generales. No se practi-
ca como terapéutica Unica sino que hace parte de
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ALGORITMO ESTUDIO Y TRATAMIENTO DOLOR DE ESPALDA

Historia clinica

Mapas de dolor Examen fisico

Astenia / Adinamia? Observacion I Medicacion
Pérdida de peso? Terapia fisica
Signos neurolégicos
Escoliosis? ‘l’

Alteraciones marcha () «— Mejoria—— (1)

Gamagrafia Rayos X Laboratorios

Osea CH VSG
Electroforesis proteinas
Bence Jones
P. de O.
Fosfatasa alcalina y acida
Antigeno prostatico

ESTUDIOS ESPECIALES

1. Tomografia axial computarizada? 5. Rayos x dinamicos

2. Resonancia nuclear magnética? 6. Tomografia lineal con medio de contraste?
3. Neurofisiologia? 7. Biopsia percutanea?

4. Mielografia? 8. Procedimientos invasivos?

Cuadro 1. Algoritmo para el estudio y tratamiento del Dolor de Espalda.

DOLOR
LUMBAR
AGUDO

PRIMERA
SEGUNDA
SEMANA NO MEJORIA SEMANA

PARACETAMOL
AINES GAMAGRAFIA OSEA 7
COMBINACIONES RAYOS X ?
RM?

Cuadro 2. Algoritmo de manejo para el dolor lumbar agudo.
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un contexto de grupo multidisciplinario. Pero en ge-
neral, la tendencia actual es tomar aspectos de tra-
tamiento de cada una de las tres Escuelas, cuyos
hallazgos comunes son:

1.

Un nuevo entendimiento de los conceptos de
dolor e incapacidad.

Una aproximacién terapéutica positiva y
optimista.

Una meta clara para combatir la desmoralizacién,
incrementando la confianza del paciente.

Terapia en grupo con aproximaciones indivi-
duales de refuerzo.

Participacién activa y responsable de cada
paciente.

Adquisiciéon de estrategias, habilidades y
entrenamiento.

Participacién activa de la familia.

Tratamientos invasivos. los bloqueos periféricos

y centrales deben ser utilizados en pacientes muy se-
leccionados y sélo como coadyuvantes para el trata-
miento del dolor antes del reacondicionamiento fisico.
No deben ser utilizados en forma aislada sélo para
manejo sinfomdtico.
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Neuralgia herpética y posherpética estado del arte

Jorge Daza Barriga*, Andrés Cérdoba Sanchez**

Resumen

La incidencia global de Herpes Zéster es de aproxi-
madamente 3 de cada 1000 personas por afio y mds
de 10 por 1000 personas por afo en los mayores de
80 afos; la neuralgia postherpética (NPH) es una com-
plicacién debilitante comdn del Herpes Zéster, espe-
cialmente en aquellos pacientes mayores de 50 afios,
en quienes se observen sinfomas prodrémicos con
erupcién cutdnea y dolor intenso. Por ello, la utiliza-
cién de los antivirales es gran utilidad ante estas se-
fiales, no sélo para prevenir la NPH, sino también
para controlar eficazmente los sintomas.

Es indiscutible la necesidad de educar al equipo
de salud, especialmente a los proveedores de aten-
cién primaria, y a la poblacién en general acerca de
los beneficios de la terapia farmacolégica adecuada
y oportuna en los pacientes con Herpes Zoster.

Introduccion

El Herpes Zéster es una infeccién aguda de los
ganglios de las raices dorsales y de la piel, ocasiona-
da por una reactivacién del virus de la Varicela-Zéster,
gue ocasiona la Varicela en la nifez, en la que el virus
después de la fase aguda o sub-aguda se anida en
los ganglios geniculados, de Gasser y de las raices
dorsales, en los que reside de manera inactiva du-
rante muchos afios y reaparece al disminuir las de-
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fensas inmunolégicas por la edad o cualquier otfra
condicién que abata el sistema inmune. En esa fase
de reactivacién aparece la erupcién vesicular en el
trayecto del nervio, acompanada de dolor en la fase
aguda e, incluso, después de que se disipa la erup-
cién. Esta condicidén es la denominada neuralgia
herpética y post-herpética.

El virus Varicela-Zéster (VVZ) causa dos enferme-
dades clinicas distintas. Varicela, que es la infeccién
primaria y el resultado de la exposicién de una per-
sona susceptible al virus. El patégeno es el virus Her-
pes humano-3 (VHH-3), también conocido como
WZ. La Varicela es omnipresente y extremadamente
contagiosa, pero en su mayor parte es una enferme-
dad benigna caracterizada por una erupcién
exantemdtica  generalizada. Se  presenta
estacionalmente y en las epidemias. La otra forma
es la recurrencia de la infeccién, que resulta en un
fenémeno mds local conocido como Herpes Zéster
(HZ). A menudo referido como “culebrilla”, es una
infecciéon comdn entre los ancianos. Dos vacunas vi-
vas atenuadas para la prevencién de la Varicela y el
Herpes Zéster estén disponibles en el mercado. La
vacunacién se recomienda para uso en nifos sanos
y en adultos susceptibles para prevenir la Varicela.
Del mismo modo, la vacuna contra el HZ se reco-
mienda para adultos mayores de 60 anos de edad
para disminuir el impacto de la morbilidad de enfer-
medad y la incidencia global de HZ. La incidencia de
la Varicela se ha reducido enormemente con la vacu-
nacién generalizada. Se estima que hay aproxima-
damente 1.000.000 de casos de HZ anualmente en
los Estados Unidos, que se traducen en mds de 2
millones de visitas al médico por afio. Probablemente
esta aproximacion es una subestimacién de la apari-
cién de la enfermedad. Muchas de estas personas
necesitan seguimiento a largo plazo para atencién
médica por la NPH, que es la principal complicacién
del HZ; se estima que mds de la mitad de las perso-
nas mayores de 60 afios con HZ desarrollaran NPH®.
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Historia

El HZ ha sido reconocido desde tiempos remotos
como una entidad clinica Unica debido a la erupcién
vesicular en un dermatoma. Sin embargo, la Varicela
a menudo se confunde con la viruela®. Asi, en 1767
Heberden describié por primera vez las diferencias
clinicas entre viruela y Varicela®. En 1831, Richard
Bright, quien relacioné de manera correcta la distri-
bucién caracteristica del exantema del zéster con la
afecciéon de los nervios segmentarios, reconocié por
primera vez la dependencia entre el Herpes Zéster
(HZ) y el ganglio de la raiz dorsal. En 1862, Von
Baresprung demostré en la necropsia la lesion de los
ganglios de la raiz dorsal y los nervios sensitivos
aferentes®). En 1875, Steiner transmitié con éxito el
VVZ, mediante la inoculacién del liquido vesicular de
una persona que sufria de Varicela a “voluntarios”®).
El carécter infeccioso de VVZ fue definido por von
Bocay, que observé la Varicela en las personas que
tuvieron contacto cercano con otras personas que
sufren HZ; también describié correctamente el perio-
do medio de incubacién para el desarrollo de la Vari-
cela en pacientes susceptibles®”). Kundratitz, en 1925,
demostré que la inoculacion de liquido vesicular de
los pacientes con HZ en personas susceptibles pro-
ducia la Varicela®. Observaciones similares fueron re-
portadas por Brunsgaard®. En 1927, Lewis y Marvin
plantearon que el virus que producia el dafio en el
ganglio de la raiz se extiende a lo largo de las fibras
sensitivas hacia la piel, con lo cual se establece un
cambio inflamatorio definido®.

En 1943, Garland sugiere que el HZ es la conse-
cuencia de la reactivacién de VVZ latente'?. Desde
principios del siglo XX las similitudes en las caracteris-
ticas histopatolégicas de lesiones de la piel y en los
estudios epidemiolégicos e inmunoldgicos indican que
la Varicela y el HZ fueron causados por el mismo agen-
te'12) Tyzzer describié las caracteristicas
histopatolégicas de las lesiones de la piel derivadas
de infecciones por VWZ y tomé nota de la aparicién
de inclusiones intranucleares y células gigantes
multinucleadas!'®). Estas descripciones procedian de
estudios histolégicos realizados en muestras de biop-
sia de piel de una serie que se obtuvo durante la pri-
mera semana de enfermedad. La descripcién
histopatolégica fue amplificada por Lipschutz en
192104, En los decenios de 1950 y 1960, Hope-
Simpson sugirié que el zoster representaba la
reactivacién del virus latente de VVZ“.
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El aislamiento de VWZ en 1958 permitié una defini-
cién de la biologia de este virus. Aislamientos virales
de pacientes con Varicela o HZ demostraron cambios
similares en el cultivo de tejidos, especificamente la
aparicién de inclusiones intranucleares eosinéfilos y
células gigantes multinucleadas. En conjunto, estos
datos proporcionan una aceptacién universal de que
ambas enfermedades fueron causadas por VVZ. En
1958, Weller y sus colegas establecieron que no habia
diferencias biolégicas ni inmunolégicas entre los agen-
tes virales aislados de pacientes con estas dos entida-
des clinicas'?. Estudios posteriores mostraron su
identidad mediante rigurosos métodos bioquimicos. El
ADN del virus de pacientes con Varicela, quienes pos-
teriormente desarrollaron HZ, fue examinado por el
andlisis de restricciéon endonucleasa y la identidad
molecular de estos dos virus fue verificada('>'¢),

Fisiopatologia

Caracteristicas virales: VVZ es un miembro de
la familia Herpesviridae y comparte caracteristicas
estructurales con los otros miembros de la familia. El
virus tiene una simetria icosapentahedrica y en el cen-
tro ADN de doble cadena con una envoltura
alrededor. El tamano del virus es de aproximadamen-
te 150 a 200 um y tiene una envoltura lipidica sobre
picos de glicoproteina!'”. La cépside desnuda tiene
un didmetro de aproximadamente 90 a 95 um\®. El
ADN contiene 125.000 pares de bases, o aproxima-
damente el 80 megadaltons y codifica alrededor de
75 proteinas. La organizacién del genoma viral es
similar a la de otros virus Herpes. Hay una regién
Unica larga (105-KB) y otra Gnica corta (5,2 kb) en el
genoma viral. Cada secuencia Unica contiene secuen-
cias repetidas terminales. Con la replicacién, la re-
gién Unica corta puede invertirse sobre si misma y
dar lugar a dos formas isoméricas!'”). Cinco familias
de las glicoproteinas VVZ (gp) han sido identificadas:
apl, gpll, gplll, gplV y gpV. En el virus del Herpes
simple (VHS) los homélogos son GE, GB, GH, US7 y
GC, respectivamente. La infectividad viral puede ser
neutralizada por anticuerpos monoclonales dirigidos
contra gpl, gpll y gplll. Estas glicoproteinas han sido
objeto de interés, de investigacién intensa, ya que
representan los principales marcadores de la respues-
ta inmune humoral y mediada por células.

Sélo viriones envueltos son infecciosos, lo que
puede explicar la inestabilidad del VVZ. Por ofra par-
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Figura 1A. Composicién del virus del Herpes Zéster, modificado
de la Revista de la Facultad de Salud Publica y Nutricién Monterrey,
N.L. México. respin@faspyn.uanl.mx

Figura 1B. Microscopia electrénica del Virus Varicela Zéster.
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Figura 1D. Reactivacién del Virus Varicela Zéster, migracién y
erupcién con el consiguiente cuadro agudo.

te, la envoltura es sensible a los detergentes, éter y el
aire seco. VVZ estd altamente asociado con las célu-
las y se extiende de célula a célula por contacto
directo. El virus puede ser aislado en una variedad
de sistemas de cultivo continuo y discontinuo de célu-
las de origen humano y simio. Aproximadamente, 8
a 10 horas después de la infeccién el virus puede ser
detectado por inmunofluorescencia especifica en las
células adyacentes al foco inicial de la infeccién. Esto
es paralelo a la observacién microscédpica de la difu-
sidén radial del proceso citopatolégico. Los estudios
de microscopia electrénica demuestran la aparicién
de particulas virales inmaduras dentro de las 12 ho-
ras del inicio de la infeccién. Al igual que con el VHS,
la cdpside desnuda adquiere su envoltura de la mem-
brana nuclear al ser liberado en el espacio perinuclear,
donde forma grandes vacuolas. El virus es luego ex-

Figura 1C. Componentes del Virus Herpes Zéster.
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tendido a las células adyacentes después de la fusién
de las membranas plasmdaticas!.

Proceso de transmisién: es probable que la
transmisién sea por via respiratoria, ya que se replica
en la nasofaringe o el tracto respiratorio superior se-
guida por la replicacién localizada en un lugar no de-
finido, lo que conduce a la siembra en el sistema reticulo
endotelial y, en ¢ltima instancia, a la viremia. La apa-
ricién de la viremia en los pacientes con Varicela es
apoyada por la difusién y dispersién de las lesiones de
la piel y puede ser verificada en casos seleccionados
por la recuperacién del virus en la sangre®9. El meca-
nismo exacto por el cual ocurre la reactivaciéon del VZV
es desconocido. La Varicela se presenta en personas
susceptibles y que estén expuestas al virus después del
contacto personal cercano. Los hallazgos
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histopatolégicos en las infecciones humanas por VZ,
Varicela o Herpes Zéster, son prdacticamente
idénticos. Las vesiculas comprometen el corion o
dermis. Como la replicacién virica progresa, las célu-
los epiteliales sufren cambios degenerativos que se
caracterizan por forma de globo, con la subsiguiente
transformacién a células gigantes multinucleadas y
aparicién de eosinéfilos prominentes e inclusiones
intranucleares. En circunstancias inusuales, pueden
aparecer necrosis y hemorragia en la parte superior
de la dermis. A medida que evoluciona la vesicula, el
liquido se torna opaco como consecuencia de la apa-
ricién de leucocitos polimorfonucleares, células dege-
neradas y fibrina. En Gltima instancia, ya sea que
ocurra la ruptura de las vesiculas con la liberacion de
fluido infeccioso, o bien el liquido se reabsorbe poco a
poco!l. Después de la fase aguda, el virus entra en el
sistema nervioso sensorial, donde permanece; no es
claro cémo ocurre la reactivacién, puesto que no se
conoce si el virus permanece en las neuronas o en las
células satélites. Este se alberga en los ganglios
geniculado, del trigémino o de la raiz dorsal y perma-
nece latente durante muchos afos. En la reactivacién
parece estar implicada la disfuncién del sistema inmu-
ne celular, que con la edad avanzada o estados
inmunocomprometidos, el virus se reactiva y ocurre una
erupcion.

Se propone el siguiente mecanismo como el més
probable: durante la infeccién por Varicela, el virus
pasa desde las lesiones de la piel y de las mucosas a
las terminaciones nerviosas sensoriales contiguas. Es
transportado centripetamente a través de las fibras
sensoriales hasta los ganglios sensitivos.

En el ganglio se inicia el periodo de infeccién la-
tente permaneciendo el virus silente; en esta fase el
virus no ejerce una actividad infecciosa y no se multi-
plica, pero mantiene su capacidad para reinfectar®'22,
Aunque la infeccién por virus de la Varicela Zéster
puede alcanzar los ganglios sensoriales a través de
la via sanguinea durante el curso de la viremia pri-
maria o secundaria de la Varicela, sélo la ruta neural
explica de forma sencilla la coincidencia entre el pa-
trén anatémico de la incidencia de zoster en la vida
tardia, con la distribucién del rash de la Varicela.
Cuando el virus latente se vuelve infeccioso, no ocu-
rre aparentemente nada perceptible. La dosis minuto
de virus infeccioso se neutraliza répidamente por los
anticuerpos circulantes o bien es destruida por la res-
puesta inmunitaria celular antes de que infecte otras
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células y se multiplique lo suficiente como para oca-
sionar un dafo perceptible.

La pequefia cantidad de antigeno virico liberado
a la sangre durante estas recaidas controladas esti-
mula la respuesta inmune del huésped incrementando
su nivel de resistencia®?4, Ocurre algo similar en el
nivel de resistencia del huésped tras el contacto con
un paciente con Varicela, reflejando una reinfeccién
subclinica exégena?2%. Cuando la resistencia del
huésped disminuye por debajo del nivel critico, el vi-
rus reactivado no puede ser controlado y la siguiente
reversién o intento de recaida tiene éxito. El virus se
multiplica y crece dentro del ganglio sensitivo y da
lugar a una necrosis neuronal y a una inflamacién
muy intensa; un proceso que se acompana habitual-
mente de una neuralgia severa.

La infeccién por virus de la Varicela Zéster se ex-
tiende antidrémicamente hacia la parte distal del ner-
vio sensorial, dando lugar a una neuritis muy intensa.
Se liberan los virus alrededor de las terminaciones
nerviosas sensoriales en la piel, provocando grupos
arracimados de vesiculas caracteristicas del Herpes
Zéster, que se caracteriza clinicamente por la presen-
cia de dolor a lo largo de un dermatoma que prece-
de 48-72 horas a la aparicién de vesiculas agrupadas
en esa zona. Incluso, después de que desaparezca
la erupcién aguda, el dolor puede persistir o recurrir
en las zonas afectadas por Herpes Zéster. Esta con-
dicién se conoce como neuralgia postherpética (NPH).
Algunos pacientes con NPH parecen tener una fun-
cién anormal de los nociceptores mielinizados con
pérdida de sensibilidad (generalmente minima). El
dolor y los sistemas de deteccién de temperatura son
hipersensibles a la estimulacién mecdnica conducien-
do a dolor (alodinia).

La alodinia puede estar relacionada con la forma-
cién de nuevas conexiones que involucran las
neuronas de transmisién central del dolor. Otros
pacientes con NPH pueden tener intenso dolor es-
ponténeo, sin alodinia, posiblemente secundario a
una actividad espontédnea aumentada en algunas
neuronas centrales desaferisadas o reorganizacién
de las conexiones centrales. Un desequilibrio que
implica la pérdida de grandes fibras inhibitorias y un
ndmero mayor o igual de las pequefas fibras de ex-
citacién, se ha sugerido. Esta entrada en el asta dor-
sal de las neuronas anormales desaferisadas e
hipersensibles apoya la observacién clinica de que
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ambas zonas, central y periférica, estdn involucradas
en la produccién de dolor?),

La preferencia que el virus tiene por el estrato cér-
neo aun no se conoce. Diferentes hipétesis se refie-
ren a la manera como el virus recibe la cubierta cuando
se transporta por la piel. Con intencién de documen-
tar cémo viaja el virus de la Varicela Zéster desde el
nucleo de la célula huésped hasta la parte externa de
la membrana, se infectaron las células de melanoma
y se procesaron por microscopia de transmision elec-
trénica a infervalos crecientes tras la infeccién. De
acuerdo con las observaciones por microscopia se
especula la siguiente secuencia de acontecimientos:

1. Las nucleocépsides atraviesan la membrana
nuclear y adquieren una cubierta, tras lo cual
se observan en el reticulo endoplésmico.

2. Los viriones cubiertos en las vacuolas se trans-
portan al citoplasma.

3. Las vacuolas contenidas de particulas cubier-
tas adquieren las glicoproteinas virales por fu-
sién con las vesiculas derivadas del Golgi.

4. Luego estos viriones se fusionan con la mem-
brana plasmdtica y aparecen las particulas en
la superficie de las células infectadas?®.

La extensién proximal de la infeccién ganglionar a
lo largo de la raiz nerviosa posterior hacia las meninges
y la médula, da lugar a una leptomeningitis local,
una pleocitosis del liquido cefalorraquideo y una
mielitis segmentaria. La infeccién de las neuronas
motoras en el cuerno anterior y la inflamacién de la
raiz nerviosa anterior dan lugar al desarrollo de pa-
rdlisis generalizada provocada por HZ.

Epidemiologia

La Varicela es una infeccion comdn de la infancia
y afecta a ambos géneros por igual y a la gente de
todas las razas. En cierta medida, el virus es endé-
mico en la poblacién general. Sin embargo, se con-
vierte en epidemia entre las personas susceptibles
durante los periodos estacionales de fines de invier-
no y primavera. El contacto intimo parece ser el fac-
tor determinante para la transmisién®.

En general, la Varicela es una enfermedad de la
infancia debido a que el 90% de los casos ocurren en

ninos menores de 13 afos. Normalmente el virus se
infroduce en escolares o en nifos susceptibles de edad
preescolar. Segun estudios realizados, aproximada-
mente el 10% de las personas mayores de 15 afos se
consideran susceptibles a la infeccién por VVZ. El
periodo de incubacién es considerado entre 14y 15
dias, pero la enfermedad puede aparecer dentro de
un rango de 10 a 20 diaos.

Las tasas de ataque secundario entre los herma-
nos sensibles dentro de una casa, oscilan entre el 70%
y el 90%. Los pacientes son infecciosos durante un pe-
riodo aproximado de 48 horas antes del periodo de
formacién de vesiculas y de 4 a 5 dias posteriores, y
hasta cuando todas las vesiculas forman
costras. Aunque la Varicela entre los nifios existe en
todo el mundo, en los adultos que residen en las re-
giones tropicales es mds frecuente que en los residen-
tes de otfras zonas geogrdficas.

Esta condicién no es fatal, pero se afecta la cali-
dad de vida de quienes la padecen. El mayor factor
de riesgo es la edad avanzada, especialmente en
paises en via de desarrollo. En un estudio de Watson
se encuentra que en pacientes mayores de 60 afos
que desarrollan Herpes Zéster el 60% hacen neural-
gia post-herpética y se incrementa con la edad, cuando
a los 70 afos el 75% desarrollan la neuralgia. No
existe predileccién por sexos.

En cuanto a la epidemiologia del HZ, es algo dife-
rente de la Varicela; el VVZ caracteristicamente se hace
latente después de la infeccién primaria en los
ganglios de la raiz dorsal. Conduce a la reactivacion
del HZ, una enfermedad esporédica.

La incidencia anual en Estados Unidos es de 4 x
1000; en Europa es de 3 x 1000 por afio y mdés de 10
x 1000 personas en mayores de 80 afos. La Organi-
zacién Mundial de la Salud revelé que en los Estados
Unidos se presentaron 1075 casos entre 1990y 1992,
con las siguientes caracteristicas:

* La incidencia fue de 215 casos por cada
100.000 personas por afo.

* Pacientes de mayor edad tienen en mayor ries-
go de presentar Herpes Zéster (1424 casos por
cada 100.000 personas por afo para la edad
mayores de 75 afos).

* Menos del 5% de los casos fueron nifos y ado-
lescentes mds jbvenes.
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* Tres de cada 4 pacientes con Herpes Zéster re-
currentes eran VIH positivos.

En el resto del mundo acontecen anualmente en-
tre 200 a 300 mil casos y es més frecuente en la ter-
cera edad. Se ha encontrado el ADN del virus en los
ganglios dorsales en personas mayores de 60 afos
sin que hubiesen presentado sinftomatologia herpética
alguna. Se calcula que en el afio 2030 la poblacién
afectada por este virus serd del 21,8% (65,5 millones
de personas). El nUmero de casos anuales se ha
incrementado notablemente, lo cual obliga a empren-
der campanas educativas para la prevencién, el diag-
nostico precoz y el manejo efectivo en la fase aguda
de esta enfermedad.

El HZ es una enfermedad que se produce en to-
daos las edades, pero afecta alrededor del 20% o mds
de la poblacién general, principalmente a los ancia-
nost%3 El HZ se presenta en personas seropositivas
para VWZ o en los que han tenido la Varicela. La
reactivacién parece depender de un equilibrio entre
el virus y los factores del huésped. La mayoria de los
pacientes que desarrollan HZ, lo hace sin anteceden-
tes de exposicién a otras personas con la infeccién
por VWWZ en el momento de la aparicién de lesiones. La
mayor incidencia de la enfermedad varia entre 5y 10
casos por 1000 personas mayores de 60 anos!.
Aproximadamente el 4% de los pacientes sufren un
segundo episodio de HZ. Sin embargo, la recurrencia
de las lesiones generalmente son causadas por el HSV.
Las personas inmunocomprometidas tienen una
mayor incidencia de la Varicela y de HZ235),

En Estados Unidos la frecuencia de presentacién
de NPH un mes después de la apariciéon del HZ es 9%-
14.3%; a los 3 meses es de aproximadamente 5%; en
1 afo el 3% sigue padeciendo dolor severo. La histo-
ria familiar como factor de riesgo para el HZ se ha
descrito. Los pacientes con HZ son més propensos a
tener parientes consanguineos con HZ. Un estudio de
Islandia demostré variaciones en el riesgo de NPH aso-
ciados con diferentes grupos de edad. Ninguno de
los pacientes menores de 50 anos presenté el dolor
intenso en algdn momento. Los pacientes mayores de
60 anos presentaron el dolor severo: 6% a 1 mesy 4%
a los 3 meses del inicio del HZ.

Morbimortalidad

La complicaciéon més severa y frecuente del Her-
pes Zbster, es la neuralgia postherpética, con un do-
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lor que persiste durante més de un mes de la resolu-
cién de la erupcidn vesicular. Esta complicacion es més
frecuente en pacientes mayores de 50 afos. Se pre-
senta entre el 9% y 14,3% de la fase aguda; a los tres
meses entre el 5% y 3%, continGan presentando do-
lor severo secundario. La neuralgia postherpética
puede desarrollarse como una continuacién del do-
lor que acompana al Zéster, o se puede desarrollar
después de la resolucién aparente de la inicial
reactivacién del Herpes Zéster. El dolor de la neural-
gia postherpética generalmente se resuelve en 6 me-
ses. Sin embargo, el 1% de los pacientes continGan
con el dolor durante un afo o més.

El Herpes Zéster puede estar asociado a una in-
feccién bacteriana secundaria en el sitio de la erup-
cién (normalmente por estreptococos o estafilococos).

El Herpes Zéster en la rama oftédlmica del nervio
trigémino puede estar asociado con conjuntivitis,
queratitis, ulceracién de la cérneq, iridociclitis, glau-
coma y ceguera.

Las complicaciones del sindrome de Ramsay Hunt
(Zo6ster en los nervios craneales V, Xy X) pueden incluir
el nervio facial periférico, debilidad facial y sordera.

Meningoencefalitis secundaria al Herpes Zéster se
observa mds en pacientes inmuno-deprimidos que
en los pacientes inmuno-competentes. Otras compli-
caciones pueden incluir mielitis del SNC, pardlisis de
pares craneales y vasculitis granulomatosa, la cual
puede llevar a un evento cerebro-vascular.

El Zéster diseminado puede observarse en pacien-
tes inmunocomprometidos. En tales casos, la disemi-
nacién hematégena puede comprometer multiples
dermatomas. La afectacién visceral puede también
ocurrir, al igual que la afectacién sistémica, situacién
qgue puede llevar a la muerte debido a encefalitis,
hepatitis 0 neumonitis.

Presentacion clinica

El HZ se caracteriza por una erupcidn vesicular
unilateral con una distribucién por dermatomas; las
dreas del trigémino, torécica y lumbar son las més
afectadas. Es muy raro que las lesiones aparezcan
por debajo de los codos y las rodillas. La distribucién
de la lesién no supera la linea media y se limita, en
general, al &rea de piel inervada por el ganglio sen-
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Figura 2A. Herpes Zéster Agudo: Sindrome de Ramsey Hunt.
Obsérvese las vesiculas auriculares.

Figura 2B. Herpes Zéster Subagudo: Distribucién raices C1 C2.
Cuadro Clinico de > 5 dias de evolucién.

sorial afectado, pudiéndose alterar entre uno y tres
dermatomas. El HZ puede comprometer los pérpa-
dos cuando se afecta la primera o segunda ramas
del quinto nervio par craneal, pero el HZ oftélmico es
una condicién que amenaza la visién. Aunque se dice
que las lesiones en la punta de la nariz son presagio
de lesiones en la cérnea, la ausencia de lesiones en
la piel no garantiza la preservacion corneal. La
queratitis puede ser seguida por iridociclitis severa,
glaucoma secundario o queratitis neuroparalitica. Una
consulta oftalmolégica debe ser solicitada en cual-
quier paciente con sospecha de HZ oftélmico. El HZ
suele padecerse una Unica vez, tan sélo del 1% al 5%
de los enfermos vuelven a presentarlo otra vez y me-
nos del 1% lo padece mds de dos veces. La recidiva
suele afectar al mismo dermatoma®.

La aparicién de la enfermedad se anuncia por el
dolor en el dermatoma, que precede a las lesiones
en unas 48 a 72 horas (neuralgia herpética). Puede
ser constante o intermitente y se localiza en un
dermatoma de forma unilateral. Varia desde una
mayor sensibilidad al tacto o disestesias, que son més
frecuentes en el paciente mds joven, hasta dolor in-
tenso mantenido o intermitente, mds frecuente en el
anciano; el dolor precede normalmente a la apari-
cién de las lesiones. Los sintomas constitucionales,

como febricula, linfadenopatia, malestar general,
fotofobia y cefalea, de forma concomitante, son
infrecuentes y se observan sobre todo en nifos. En
general, estos preceden a la erupcién en 1 6 2 dias.
Al principio del curso de la enfermedad aparecen le-
siones eritematosas, maculopapulares que evolucio-
nan rdpidamente a una erupcién vesicular. Las
vesiculas pueden unirse para formar lesiones
ampollosas. En el huésped normal, estas lesiones
contintan formdndose durante un periodo de 3 a 5
dias, con una duracién total de la enfermedad de 10
a 15 dias. Sin embargo, puede tardar hasta 1 mes
antes de que la piel vuelva a la normalidad.

Se han identificado tres fases en la infeccién por
HZ, identificadas como:

e Prodrémica

* Fase Aguda (desde el inicio del exantema
hasta la curacién)

* Neuralgia Postherpética (NPH). Esta compli-
cacién se caracteriza por fres tipos de dolor:

- Dolor profundo, espontdneo quemante.

- Dolor espontdneo intermitente, lanci-
nante o punzante.

- Dolor disestésico, provocado por estimu-
los normalmente inocuos, como el tacto leve
o la exposicién al frio (alodinia) y que duran
mucho mds tiempo que el estimulo
(hiperpatia).

Las manifestaciones cutdneas inusuales del HZ,
ademés del HZ oftdlmico, incluyen la participacion
de la rama maxilar o mandibular del nervio trigémino,
que se traduce en la manifestacién intra-oral con le-
siones en el paladar, fosa amigdaling, el suelo de la
boca y la lengua. Cuando se afecta el ganglio
geniculado, el sindrome de Ramsay Hunt se puede
producir con dolor y vesiculas en el conducto auditivo
externo, la pérdida del gusto en los dos tercios ante-
riores de la lengua y la pardlisis facial ipsilateral. No
existen factores conocidos responsables de la preci-
pitacién de los episodios de HZ. Si el HZ se produce
en los nifios, el curso es generalmente benigno y no
se asocia con dolor o malestar progresivo.

Entre las complicaciones del HZ (oftdlmicas,
espldcnicas, cerebrales, motoras), la més comin en
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Figura 2. Herpes Zéster, asociado al dolor. Modificada de Johnson RW. The future of predictors, prevention, and therapy in postherpetica

neuralgia. Neurology 1995;45 suppl.8: S70-S2.

adultos inmunocompetentes es la NPH, definida como
el dolor que continta meses o afos después de que
el rash se ha curado.

Los factores de riesgo mds evidentes para pade-
cer NPH son la edad avanzada, dolor severisimo du-
rante el episodio agudo, rash severo y dolor
prodrémico en el dermatoma afectado antes de la
aparicién de las vesiculas. Los pacientes con todos
esos factores tienen entre un 50% y 75% de riesgo de
persistir con dolor seis meses después de haber apa-
recido el exantema. Més del 90% de las personas que
sufren NPH refieren dolor con el suave contacto de la
ropa (alodinia), ademds de dreas de anestesia y défi-
cit térmicos, tdctiles y de sensacién de vibracién que
involucran los dermatomas afectados.

En los adultos, las manifestaciones sistémicas son
principalmente aquellas asociadas con el dolor. Las
manifestaciones clinicas mds importantes de HZ son
la neuritis aguda asociada y luego la NPH. El mode-
lo del dolor atribuido al HZ define tres fases de la

enfermedad: aguda, subaguda y crénica®. Histéri-
camente, estas dos Ultimas forman la NPH, poco fre-
cuente en los jévenes y que puede ocurrir hasta en el
25% al 50% de los pacientes mayores de 50 afios. Un
50% de las personas mayores de 50 afos tiene dolor
debilitante que persiste durante més de 1 mes. La
NPH puede causar dolor constante en el dermatoma
involucrado consistente en dolor punzante
intermitente. El dolor puede ser peor por la noche o
con la exposiciéon a los cambios de temperatura, y en
su peor momento, la neuralgia puede ser
incapacitante®). Un sitio extracutdneo de participa-
cién es el SNC, como se manifiesta por la
meningoencefalitis o la encefalitis. Las manifestacio-
nes clinicas son similares a las de ofras infecciones
virales del cerebro. Sin embargo, una manifestacion
poco frecuente de afectacién del SNC por el HZ es la
vasculitis granulomatosa, que generalmente sigue al
Zéster oftdlmico. La participacién del SNC en el HZ
cutdneo probablemente es més comin de lo que es
reconocida clinicamente. Con frecuencia, en los pa-
cientes que se someten a un examen de LCR por otras
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razones durante los episodios de HZ, se encuentra
pleocitosis sin niveles elevados de protfeinas, y en la
mayoria de los casos con afectacién adenopdtica re-
gional. Estos pacientes no muestran signos de irrita-
cién meningea, y con frecuencia se quejan de dolores
de cabeza.

Cldasicamente, la infeccién por VVZ involucra los
ganglios sensoriales. Sin embargo, la pardlisis moto-
ra puede ocurrir como consecuencia del compromiso
de las células del asta anterior, de manera similar a
la encontrada en la poliomielitis. Los pacientes con
afectacién de las células del asta anterior son espe-
cialmente propensos a padecer un dolor insopo-
rtable. Otros trastornos neuromusculares asociados
con el HZ incluyen el sindrome de Guillain-Barré,
mielitis transversa y miositis. El HZ en los pacientes
inmunodeprimidos es més severo que en la persona
normal.

La formacién de la lesién se prolonga hasta por 2
semanas y la formacién de costras no se logra antes
de 3 a 4 semanas del curso de la enfermedad. Los
pacientes con tumores linfoproliferativos estén en ries-
go de diseminacién cutdnea y visceral, incluyendo la
neumonitis por Varicela, la hepatitis y meningo-
encefalitis. Sin embargo, incluso en los pacientes
inmunocomprometidos, la forma diseminada es ra-
ramente fatal. El HZ ha sido reconocido como una
infeccién frecuente en personas con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que ocurre en el
8% al 11% de los pacientes. Aunque la incidencia de
diseminacién cutdnea es poco frecuente, las compli-
caciones tales como la retinitis por VVZ, la necrosis
retiniana aguda y crénica y la encefalitis progresiva,
han sido reportadas. Recientemente, el uso de
anticuerpos monoclonales anti-TNF-o se han asocia-
do con una mayor incidencia de HZ. El HZ crénico
también puede ocurrir en pacientes inmunocompro-
metidos, especialmente aquellos con infeccién por
VIH. Algunos pacientes han experimentado la for-
macién de lesiones nuevas con una ausencia de cica-
trizacién de las lesiones existentes.

Diagnéstico

El diagndstico de Varicela y Herpes Zéster gene-
ralmente se hace por la historia y examen fisico. En la
primera parte del siglo XXI el diagnéstico diferencial
de la Varicela y el Herpes Zéster se hizo menos con-
fuso de lo que era 20 a 30 afos atrds. Como se

menciond antes, la viruela se confundia con la vari-
cela debido a la semejanza de las lesiones cutdneas 'y
podria volver a plantear un problema en la era del
bioterrorismo.

La localizacién y distribucion de una erupcién
vesicular para hacer el diagnéstico de HZ es muy pro-
bable; sin embargo, en ocasiones otros exantemas
virales pueden confundirse con esta enfermedad.

El impétigo y la varicela también se pueden con-
fundir clinicamente. El impétigo es causado general-
mente por el estreptococo B-hemolitico del grupo A,
a menudo después de una abrasién de la piel o la
inoculacién de bacterias en el sitio de la ruptura de la
piel, y puede estar asociado con la formacién de vesi-
culas pequenas en la zona circundante.

Los signos sistémicos de la enfermedad pueden
estar presentes si la celulitis es progresiva o se desa-
rrolla bacteremia secundaria. La remocién de la cu-
bierta de lesiones y la tincién de Gram del raspado
de la base de la lesién debe revelar cocos Gram-po-
sitivos en cadenas, que sugiere estreptococos o co-
cos Gram-positivos en racimos (sugerente de
estafilococos), o de ambos organismos. El tratamien-
to para estas infecciones es claramente diferente a la
varicela y requiere la administraciéon de un antibiético
apropiado. En un ndmero menor de casos, la difu-
sion de lesiones vesiculares puede ser causada por el
VHS. En estos casos, la infeccién por VHS suele ser
consecuencia de una enfermedad subyacente de la
piel como la dermatitis atépica o eczema.

Un diagndstico inequivoco sélo puede hacerse
mediante el aislamiento del virus en cultivo de
tejidos. Infecciones diseminadas por enterovirus, es-
pecialmente las causadas por virus Coxsackie del gru-
po A, segun se ha informado, ha sido causa de danos
extensos con lesiones distales vesiculares. Estas erup-
ciones son comUnmente de naturaleza morbiliforme,
con un componente hemorrdgico en lugar de una
apariencia vesicular vesiculo-pustulosa. En general,
estas infecciones se producen durante la temporada
de enterovirus en verano y principios del otofio y se
asocian con lesiones de la orofaringe, palmas y
plantas. Este Gltimo descubrimiento es Util para dis-
tinguir la enfermedad de la varicela por entero-
virus. Lesiones vesiculares unilaterales en el patrén
de dermatomas, inmediatamente deben llevar al cli-
nico a sospechar el diagnéstico de HZ. VHS y las in-
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fecciones de virus Coxsackie, también pueden causar
lesiones vesiculares en dermatomas. En tales situa-
ciones, los cultivos de diagnéstico viral siguen siendo
el mejor método para establecer la causa de la
infeccion.

La confirmacién del diagnéstico es posible median-
te el aislamiento de VZV en lineas de células suscepti-
bles de cultivo de tejidos o por la demostracién de
seroconversion, o bien mediante pruebas serolégicas
donde se elevan los niveles de anticuerpos en
suero. Un frotis de Tzanck, realizado por raspado
de la base de la lesion, puede demostrar células gi-
gantes multinucleadas. Sin embargo, la sensibilidad
de esta prueba no supera el 60%. Es til en las enfer-
medades vesiculares y ampollares, tales como Her-
pes Zéster y simple, Varicela, necrélisis epidérmica
téxica estafilocédecica; drogas, urticaria pigmentosa
ampollosa, penfigoide ampolloso y todas las formas
de pénfigos, para discernir los diagnésticos de infec-
cién por virus Herpes, y aqui el cultivo del virus o la
tincién por inmunofluorescencia puede ser utilizado
para diferenciar el Herpes simplex de HZ en los casos
dificiles de distinguir clinicamente!".

Estudios de laboratorio

Los reactivos disponibles comercialmente son Uti-
les para la tincién directa de anticuerpos fluorescentes
de los frotis obtenidos de raspado de lesiones
vesiculares, con lesiones de la piel atipicas y tienen
una sensibilidad y especificidad adecuadas para orien-
tar las decisiones de diagnéstico temprano.

* El virus Varicela-Zéster puede ser cultivado con
éxito, lo que tiene un uso limitado en el ED de-
bido al largo tiempo que requiere para el creci-
miento viral.

* Si es necesario, un diagnéstico definitivo se
puede confirmar mediante el envio de una
gasa para el laboratorio, o de la toma con un
hisopo de la base expuesta, al levantar la par-
te superior de la lesién. El hisopo se debe des-
lizar en un lado estéril de una placa de vidrio,
que es secada al aire y se envia al laboratorio,
para tincién con anticuerpos con inmuno-
fluorescencia.

- El hisopo también se puede colocar en un
medio de transporte viral para la deteccién
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de ADN viral mediante la reaccién en cade-
na de la polimerasa.

* El frotis de Tzanck se puede obtener de las le-
siones vesiculares; sin embargo, la extension
no diferencia entre virus Varicela-Zéster y otras
infecciones por virus Herpes como el Herpes
simplex.

- Elfrotis de Tzanck es una prueba simple que
se puede realizar por el médico o en un lo-
boratorio.

- Se untan en una placa una ampolla fresca
sin techo y el material de la base.

- Se aplica tincién de Wright y se examina
bajo el microscopio.

- Se da un resultado positivo por la presencia
de células gigantes multinucleadas.

- Esta prueba tiene una tasa significativa de
falsos negativos de por lo menos el 20%.
Por lo tanto, un resultado negativo no ex-
cluye una infeccién por virus del Herpes y
no debe impedir el tratamiento empirico.

- El tratamiento empirico, cuando esté indi-
cado, no debe demorarse a la espera de los
resultados de las pruebas de diagnéstico.

El PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) es
una herramienta de diagnéstico Util. No obstante, su
costo y la falta de normas de rendimiento uniforme
impiden el uso diagnéstico de rutina. La determina-
cién de anticuerpos incluye inmunoensayo de
hemaglutinacién de adhesién, anticuerpos de fluo-
rescencia para el antigeno de membrana (FAMA), y
prueba ligado a enzimas (ELISA)®®. La aplicacién de
la PCR en el LCR puede ser utilizada para detectar
VZV infecciones del SNC. Pleocitosis se observa en el
46%, proteinas elevadas en el 26% y el ADN de VZV
en el 22%. Estos hallazgos pueden ser o no ser
predictivos del curso clinico de la NPH. Los
anticuerpos para el Herpes Zéster logran ser
medidos. Un aumento de 4 veces se ha utilizado para
apoyar el diagnéstico de Herpes Zéster Subclinico
(Herpes sin Zéster). Sin embargo, una elevacion del
titulo secundario a la exposicién viral en lugar de la
reactivacién no se puede descartar. Los estudios
imaginolégicos se pueden considerar; los hallazgos
observados en una RNM cerebral con lesiones en el
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tronco del encéfalo y la médula cervical tienen una
tendencia superior al 50% para desarrollar NPH tres
meses después. Hallazgos histopatolégicos descritos:
los ganglios afectados de las raices nerviosas
espinales o craneales se edematisan y se inflaman
con una reaccién principalmente linfocitica. Algunas
células ganglionares estdn edematisadas, mientras
ofras se degeneran.

La inflamacién se extiende a las meninges y a la
zona de entrada de la raiz (DREZ), y puede estar pre-
sente en el asta ventral y espacio peri vascular de la
médula espinal. Los cambios patolégicos en el tallo
cerebral son similares a los de la raiz dorsal de la
médula espinal. En los meses después de la infec-
cién, la fibrosis se produce en los ganglios, los ner-
vios periféricos y la raiz nerviosa. La degeneracion se
produce en la columna posterior ipsilateral®).

Tratamiento

En el paciente inmunocompetente, el tratamiento
estd enfocado fundamentalmente hacia la mejoria del
dolor, tanto en su fase aguda como en la prevencién
y tratamiento de la NPH. Ademds, debe cumplir otros
obijetivos tales como acelerar la curacién de las lesio-
nes cutdneas, evitar la aparicién de lesiones nuevas y
prevenir la aparicién de otras complicaciones asocia-
das al HZ. En el paciente inmunocomprometido, el
objetivo principal es evitar la diseminacién de la
enfermedad®?.

Tratamiento de la infeccion viral aguda
Farmacos antivirales

En la actualidad existe evidencia de que el trata-
miento antiviral de la enfermedad en el paciente
inmunocompetente acelera la curacién de las lesio-
nes cutdneas, mejora el dolor agudo y disminuye la
prevalencia, intensidad y duracién del dolor créni-
co%4N En un meta-andlisis el tiempo medio de re-
solucién del dolor en los pacientes mayores de 50
afos tratados con Aciclovir fue de 41 dias compara-
do a 101 dias en los tratados con placebo9. Ade-
mds, la administraciéon de fdrmacos antivirales en
las primeras fases del episodio agudo de Herpes
Zéster disminuye la incidencia de complicaciones
asociadas, siendo la base del tratamiento y preven-
cion de éstas. El tratamiento antiviral durante el epi-
sodio agudo de Herpes Zéster estd absolutamente

indicado en aquellos pacientes con riesgo de desa-
rrollar complicaciones, entre los que destacan por
su elevado nimero los enfermos mayores, estando
justificada su inclusién en todos los adultos a partir
de los 50 afios de edad.

El Herpes Zéster que cursa con afectacién de la
rama oftélmica constituye una indicacién absoluta del
tratamiento antiviral por el riesgo de desarrollar com-
plicaciones oculares. Ademds, el fratamiento antiviral
debe indicarse en los pacientes inmunodeprimidos y
en los infectados por el VIH, cualquiera que sea su
situacién inmunolégica, con el fin de prevenir el de-
sarrollo de infecciones diseminadas. No existe una
indicacion clara para realizar sistemdéticamente tra-
tamiento antiviral en pacientes menores de 50 afios
de edad que no presenten otros factores de riesgo
asociados, si bien en este grupo el tratamiento antiviral
es potencialmente beneficioso?. La instauracién del
tratamiento debe ser lo mds precoz posible. La ma-
yoria de los ensayos que han evaluado las ventajas
de los antivirales incluyé pacientes que se encontra-
ban en los tres primeros dias de la enfermedad, co-
nociéndose poco sobre el posible beneficio del
tratamiento en los pacientes que lo inician tras 72
horas de evolucién de la misma.

Actualmente se encuentran comercializados tres
fédrmacos antivirales para el tratamiento del Herpes
Zéster: aciclovir, valaciclovir y famciclovir, todos ellos
andlogos de nucledsidos que actdan inhibiendo la
DNA polimerasa del virus.

El aciclovir ha sido el antiviral que con mds fre-
cuencia se ha utilizado en el tratamiento de la infec-
cién aguda y constituye el anti-VVZ de eleccién. Es un
andlogo de la guanosina que actta inactivando la
DNA polimerasa del virus. Administrado por via oral,
la dosis de 800 mg cinco veces al dia durante una
semana acelera la curacién de las lesiones dérmicas,
evita la aparicién de nuevas lesiones y reduce la in-
tensidad del dolor en la fase aguda®?). En la preven-
cién del dolor crénico los resultados son variables,
aunque en los estudios que examinan la evolucién
del dolor hasta su total resolucién, aciclovir se mos-
tré eficaz*344)., El fdrmaco presenta escasa toxicidad,
siendo los efectos colaterales mds frecuentes los cu-
téneos en forma de erupciones y los trastornos
gastrointestinales, que habitualmente ceden con la
suspensién del tratamiento. Es raro el desarrollo de
cepas de virus resistentes en el curso del tratamiento,
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Herpes Zéster Agudo
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Factor de riesgo (s)?
Evaluar los factores de
riesgo para la neuralgia
postherpética:

¢ Dolor agudo severo
Edad > 50 anos
Erupcion grave
Sintomas prodrémicos
significativos

Tratamiento de apoyo:

* Apovyo y tranquilidad

vidades normales

¢ Explicar la naturaleza del Herpes Zéster

* Asesorar sobre el uso de ropa suelta de
fibras naturales y pronto retorno a sus acti-
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Zoster oftdalmico
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¢ Inicio urgente de antivirales endovenosos, asi la enfermedad
tenga mds de 72 horas. Evaluacién oftalmolégica
* Esteroides endovenosos, y esperar evaluacién oftalmolégica para
la utilizacion tépica
v

Prescribir terapia antiviral durante 7 dias: régimen completo:

¢ Valaciclovir oral 1000 mg tres veces al dia o

¢ Famciclovir oral 250 mg tres veces al dia (Reino Unido) o 500 mg tres veces al dia
(Norteamérica) o

* Aciclovir oral 800 mg 5 veces al dia o

¢ Brivudin oral 125 mg una vez al dia
(Nota: alg en que los antivirales no son efectivos y no debe utilizarse
si la duracién de la erupcién > 72 h. Esta regla puede ser ignorado por Herpes Zéster
oftdlmico y para otros en riesgo de NPH o aquellos con sindrome de Ramsay Hunt o

L »| ° Ascender enla “escalera analgésica” desde el paracetamol/acetaminofén

compromiso motor

Analgésicos:

a la codeina, morfina, oxicodona o segtin sea necesario
¢ Considere la posibilidad de bloqueo simpdtico

L

Dolor o alodinia
significativo?

Seguimiento, si es necesario

Consulte a un experto

en tratamiento del dolor

Sindrome de Ramsay Hunt o de otro
compromiso de motor es una indi-
cacion de remision al especialista

F N

v

Considere adicionar nortriptilina o amitriptilina (25 mg por la noche de manera progre-
siva en pocos dias hasta el alivio del dolor: puede iniciarse con 10 mg en los ancianos),
durante 4-8 semanas

Considere gabapentina comenzando con 300 mg/dia tando gradual, te aprox.
1800 mg/dia, o la utilizacion de pregabalina 75 mg cada 12 horas, e incrementar a 150
mg cada 12 horas y si es necesario hasta alcanzar una dosis de 600 mg dia
Considerar la posibilidad de utilizar parches de Lidocaina al 5%
Si no son eficaces, las propuestas senaladas, se pueden utilizar
tanto por via oral, parenteral o transdérmicos

s ..
g os opioides

+

Revisar en 8 a 10 dias

Suspender la la pero continuar
con cualquier antidepresivo triciclico/
gabapentina, el tratamiento continua

Revision en 3-4
semanas: Dolor o

alodinia significativo?

hasta 3 meses después de desaparecer
el dolor o llegar a un nivel aceptable-
mente bajo.

Luego se de el trat to.

Figura 3. Algoritmo en el manejo del Herpes Zéster en pacientes inmunocompetentes modificada de las Directrices de IHMF Management

Series, http://www.ihmf.org/_Library/ monograph/s_11. pdf).

aunque éstas se han encontrado en pacientes con
SIDA sometidos a tratamientos prolongados.

El valaciclovir es un profdrmaco que tras la admi-
nistracién oral se convierte en aciclovir, siendo su
biodisponibilidad de 3 a 5 veces superior a la del
aciclovir oral. Esto permite alcanzar niveles séricos
mayores y disminuir el nUmero de dosis diarias ad-
ministradas. Tiene una toxicidad muy baja, mostran-
do el mismo perfil de seguridad que aciclovir. En
pacientes inmunocompetentes mayores de 50 afios,
valaciclovir acelera la resoluciéon del dolor asociado
al Herpes Zéster respecto al aciclovir (38 dias versus
51 dias, respectivamente)“’). Ademds, valaciclovir re-
duce significativamente la duracién de la NPH y la
prevalencia de pacientes con dolor persistente. Am-
bos farmacos presentan similares resultados en cuan-

to a la intensidad del dolor referido y en la resoluciéon
de las lesiones cutdneas. Valaciclovir se administra
por via oral a dosis de 1.000 mg tres veces al dia
durante una semana. La prolongacién del tratamien-
to por encima de los siete dias no confiere beneficios
adicionales.

El famciclovir es un profédrmaco de penciclovir que
administrado por via oral es activo frente a diversos
virus Herpes. El famciclovir consigue su actividad
antiviral cuando se metaboliza en el intestino y en el
higado y se transforma en su forma activa (trifosfato
de penciclovir). Tiene el mismo mecanismo de accién
que los anteriores y a diferencia del aciclovir, presen-
ta una gran estabilidad en el interior de las células
infectadas, lo que permite espaciar las dosis. Se ab-
sorbe bien por via oral, con una biodisponibilidad 3
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6 4 veces superior a la del aciclovir, que no se ve afec-
tada cuando se administra con alimentos. Se elimina
por la orina, en forma de penciclovir inalterado en su
mayor parte. Las reacciones adversas mds frecuen-
tes asociadas a su uso son cefalea, nduseas y dia-
rrea. La dosificacién es de 500-700 mg administrados
3 veces al dia, durante 7 dias. Se ha admitido la dosis
de 250 mg administrados 3 veces al dia, durante 7
dias, aunque es dudoso que esta dosis reducida sea
tan adecuada como la anterior. A las dosis de 500
mg/8 horas muestra una eficacia similar al aciclovir
en el tratamiento del dolor agudo, en la resolucién
de las lesiones cuténeas y en la disminucién de la
duracién de la NPH?7,

Tanto aciclovir, valaciclovir como famciclovir, nece-
sitan ajuste de dosis en enfermos con depuracién de
creatinina disminuida. Las mujeres embarazadas con
HZ no complicado no precisan ni se aconseja que
sean tratadas con antivirales. En caso de tener que
emplear un antiviral en el embarazo (por ejemplo ante
un Herpes Zéster diseminado) es preferible utilizar
aciclovir o valaciclovir al existir mayor experiencia so-
bre su falta de toxicidad.

El brivudin es otro agente antiviral que se usa en
el HZ; es una molécula andloga sintética a la
pirimidina. El brivudin, es un agente virostdtico, acti-
vado por la fosforilacién de las enzimas virales; se
estd comercializando en algunos paises europeos
para el tratamiento precoz del Herpes Zéster agudo
y en adultos inmunocompetentes. El trifosfato activo
de brivudin impide la replicacién viral, bloqueando la
polimerasa del ADN del VZV; es 200 a 1000 veces
mds eficaz en la inhibicién de la replicacién viral in
vitro que el aciclovir o penciclovir®). En las células no
infectadas, brivudin se mantiene sin cambios y se di-
funde de la célula en su forma inactiva.

Los estudios in vitro mostraron inhibicién viral con
brivudin, siendo considerablemente més réapido y sos-
tenido que con aciclovir; su rdpido inicio de actividad
probablemente sea debido a la répida acumulaciéon
en las células infectadas por el virus®?. Debido a su
mayor potencia y larga semivida de eliminacién
plasmdtica, el brivudin se administra como un Unico
comprimido de 125 mg una vez al dia. Otras venta-
jas de brivudin incluyen el hecho de que se elimina
por el higado y los rifiones y, por tanto, no se requie-
ren modificaciones de dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal o hepdtica, y adicionalmente a la

inefectividad sobre las enzimas del citocromo P450.
Existen interacciones farmacolégicas con los deriva-
dos del 5-fluorouracilo y de otras fluoropirimidinas.

El metabolito principal de brivudin, el bromovini-
luracil, inhibe a la dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD), que regula el metabolismo de los derivados
de pirimidina, por lo que genera acumulacién y au-
mento de la toxicidad de estos férmacos. En conse-
cuencia, el 5-fluorouracilo, la capecitabina, floxuriding,
flucitosine, o tegafur no deben administrarse antes
de las 4 semanas o después del final del tratamiento
con brivudin. Como precaucién adicional, la activi-
dad de DPD debe ser controlada antes de iniciar cual-
quier tratamiento con fdrmacos de 5-fluoropirimidina
en pacientes que recibieron recientemente brivudin.

La dosis de 125 mg de brivudin, administrada una
vez al dia, demostrd ser mds efectiva que el aciclovir
en la reduccién de la duracién de la erupcién y la
intensidad del dolor en 1227 pacientes
inmunocompetentes con Herpes Zoster, en un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico. El punto
final primario, tiempo de la Gltima erupcién, fue
significativamente menor (25%) con brivudin que con
aciclovir, especialmente en pacientes mayores de 50
anos; los pacientes con edad superior a 50 afos con
Herpes Zéster, con una dosis brivudin de 125 mg una
vez al dia tuvieron una eficacia similar para reducir el
dolor (es decir, la prevalencia de NPH en el mes fres,
la duracién de la neuralgia postherpética, y la preva-
lencia y la duracién de dolor asociado al Zéster) y
erupcion cutdnea al famciclovir con dosis de 250 mg
tres veces al dia®3. El brivudin tiene un perfil de
tolerabilidad similar al de aciclovir®*3). El brivudin y
el famciclovir también tienen actividad antiviral simi-
lar y un perfil de tolerabilidad parecido®?.

Tratamiento de la neuralgia herpética

Se basa en el cuidado de las lesiones y en la anal-
gesia. Se deben proteger las lesiones con apdsitos
estériles para evitar la sobreinfeccién bacteriana.

El tratamiento del dolor agudo se realiza inicial-
mente con medidas locales como la aplicacién de
compresas frias y la administracién de analgésicos
no narcéticos tales como el ACETAMINOFEN:; en oca-
siones, la intensidad del dolor requeriré el empleo de
analgésicos opidceos como morfina o metadona.
Ademds, se ha encontrado en muchas revisiones el
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uso de corticoides, los cuales han resultado benefi-
ciosos en el control del dolor.

En pacientes de edad avanzada con dolor intenso
o moderado, la administracién simultdnea de
corticosteroides y aciclovir proporcioné una mejor

calidad de vida.

El blogqueo simpdético proporciona una mejoria
rdpida, aunque temporal, del dolor agudo pese a que
no estd demostrada su utilidad en el tratamiento de
la neuralgia postherpética, siendo que los corticoides,
asociados a aciclovir, han sido eficaces en la reduc-
cién del dolor asociado a la fase aguda del Herpes
ZLobster.

Los mecanismos implicados parecen ser una dis-
minucién de la neuritis causada por la infeccién agu-
da, posiblemente debida al efecto antiinflamatorio de
los corticoides asociados con menor dafo neuronal.

Glucocorticoides: estos agentes tienen propie-
dades anti-inflamatorias y efectos metabdlicos pro-
fundos y variados; disminuyen la inflamacién por la
supresién de la migracién de leucocitos polimorfo-
nucleares revirtiendo la permeabilidad capilar
aumentada. La dexametasona se dosifica entre 0.75
mg/dia - 9 mg/dia VO en dosis divididas cada 6 a 12
horas. La prednisolona 5 mg/dia - 60 mg/dia VO en
una sola toma o dividido cuatro veces al dia; la
metilprednisolona en bolo de 125 mg - 250 mg IV,
con dosis de mantenimiento de 0,5 mg/kg -1 mg/kg
dosis cada 6 horas endovenosa hasta el quinto
dia. Los grupos de expertos recomiendan el uso de
corticoides en personas en las que no estdn
contraindicados, especialmente en pacientes con cual-
quier tipo de inmunodepresién y con sinftomatologia
severa o riesgo alto de desarrollar NPH. Por lo tanto,
deberian utilizarse sobre todo en pacientes mayores
de 50 anos, preferentemente mujeres con
sinftomatologia severa y localizacién oftdlmica sin sos-
pecha de inmunodepresion. Los glucocorticoides no
deben utilizarse nunca sin el uso de tratamiento
antiviral simulténeo.

Analgésicos: el dolor asociado a HZ oscila de
leve a un dolor insufrible con un claro empeoramien-
to de la calidad de vida del paciente, razén por la
cual se indica el empleo de analgésicos, utilizéndose
desde los mds comunes (acetaminofén) hasta los
narcdticos. Lo que se aconseja siempre en estos ca-
sos es no utilizar la medicacién «a demanda», sino
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realizar siempre una pauta fija de analgésicos con
dosis de rescate para momentos de mds dolor.

Los tratamientos tépicos para el dolor con lociones
que contienen calamina pueden utilizarse en lesiones
activas para disminuir el dolor y el prurito. Una vez
que las lesiones han cicatrizado, las cremas de
capsaicina pueden disminuir la sinfomatologia. De
hecho, la capsaicina es la Unica medicacién tépica
aprobada por la FDA para el tratamiento de la NPH;
ensayos clinicos han demostrado que es superior al
placebo, aunque no superior a otros tratamientos
convencionales. La administracién tépica de parches
o pomadas de lidocaina al 5% tiene un beneficio sig-
nificativo en el alivio del dolor.

Vitamina C: los niveles de vitamina C son un
componente de la NPH y los niveles elevados estdn
implicados en la mejoria del dolor espontdneo®”.

Prevencién de la neuralgia postherpética:
en la patogénesis de la NPH interviene la replicacién
viral continuada en el asta dorsal medular, por lo que
los fdrmacos antivirales constituyen actualmente la
principal opcién preventiva de esta complicacién. Tan-
to aciclovir, como valaciclovir y famciclovir, son efica-
ces en la prevencién de la NPH, pero sélo si se
administran precozmente. Los tres férmacos reducen
significativamente la duracién del dolor en la NPH
cuando se administran dentro de las primeras 72
horas desde el comienzo del episodio agudo de Her-
pes Zéster3-44. Sin embargo, como se ha observado
con aciclovir®’), carecen de utilidad una vez que la NPH
estd establecida. Los corticoides utilizados solos o
asociados a aciclovir, carecen de efecto beneficioso
tanto en la prevencién como en el tratamiento de la

NPH8)

Acupuntura: puede ser Uil en el fratamiento de
algunos casos de NPH.

Bloqueos terapéuticos en dolor mantenido
por el simpdtico: el Sistema Nervioso Auténomo
(SNA) es una extensa red neural cuyo principal rol es
la regulacién de nuestro medio inferno a través de
un control de la homeostasis y funciones viscerales*?).
La mayor parte de las funciones reguladas por el SNA
estdn fuera del control voluntario. La relacién funcio-
nal entre las vias simpdticas del SNA y muchos
sindromes dolorosos ha sido ampliamente reconoci-
da, acumuldndose una gran cantidad de evidencia
experimental y clinica que indica que la interrupcién
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de ciertas porciones en el SNA tiene efectos benefi-
ciosos en la mayoria de estos desérdenes. El rol del
SNA en la generacién y manutenciéon del dolor en
algunos cuadros, ha permitido definir que interrum-
pir estas vias mediante bloqueo con agentes
anestésicos o neuroliticos puede ser benéfico. Dadas
las caracteristicas anatémicas del SNA, que posee dos
neuronas entre el SNC y los efectores, unidas ambas
por un ganglio; es posible realizar bloqueos
ganglionares con bastante precisién y pocos riesgos.
También se pueden realizar por via epidural, en las
cadenas ganglionares pre y paravertebrales, en los
nervios periféricos y en las terminaciones post
ganglionares de los axones*”.

Es posible concluir que los bloqueos simpdticos lo-
gran aliviar el dolor del HZ y prevenir o aliviar la NPH
en un 80% de los pacientes si se inicia la terapia antes
de los 2 meses de comenzar el cuadro clinico, usando
anestésicos locales y/o. En pacientes tardios, sobre 6
meses de iniciado el cuadro, se sugiere la alcoholizacién
de ganglios simpdticos tordcicos o lumbares, depen-
diendo de las raices afectadas®. Los bloqueos son
una valiosa arma terapéutica en el alivio del dolor sim-
pdtico, deben ser realizados por médicos con expe-
riencia, habilidad y conocimientos profundos en el tema;
considerdndolos dentro del manejo multimodal y
multidisciplinario de los pacientes con dolor crénico,
sin perder de vista que el componente simpdtico pue-
de participar en menor o mayor grado en la
sintomatologia de un paciente con dolor, siendo la rea-
lizacién del bloqueo la mejor forma de determinarla.
Por otro lado, pese a los buenos resultados con estas
técnicas no se debe olvidar el componente indepen-
diente del simpdtico, que es necesario tratar
farmacolégicamente por la via de los analgésicos en
su forma somdtica y con un buen enfoque terapéutico
del cardcter neuropdtico que éste pueda tener.

Neuralgia postherpética: el objetivo del trata-
miento de la NPH es reducir la morbilidad mediante
el uso de los antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes, anestésicos, analgésicos,
corticoides y agentes antivirales. Una vacuna recien-
temente aprobada es también eficaz para prevenir
los brotes de HZ y NPH. Un estudio reciente demos-
tré que la combinacién de gabapentina y la
nortriptilina fue mds eficaz que cualquiera de los
fdrmacos en monoterapia para el dolor
neuropdtico?”.

Antidepresivos ftriciclicos: es un complejo gru-
po de fdrmacos con efectos anticolinérgicos a nivel
central y periférico, asi como con efectos
sedantes. Tienen efectos centrales en la transmisién
del dolor, que bloquean la recaptacién de noradrenalina
y serotonina. La amitriptilina, mediante la inhibicién
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina en la
membrana presindptica neuronal, puede aumentar la
concentracién sindptica en el SNC. Dosis para preve-
nir la NPH: 25mg/dia VO; como tratamiento, 30 mg -
100 mg VO. Los efectos farmacodindmicos, como la
desensibilizacién de la adenilciclasa y regulacién a la
baja de los receptores beta-adrenérgicos y los recep-
tores de serotonina, también parecen jugar un papel
en sus mecanismos de accién.

Analgésicos tépicos: la capsaicina es un quimi-
co natural derivado de plantas de la familia de las
solandceas. Actta por el agotamiento y la prevencién
de la reacumulacién de la sustancia P en las neuronas
sensitivas periféricas, puede hacer que la piel y las ar-
ticulaciones sean insensibles al dolor. Se cree que la
sustancia P es un mediador quimico de la transmisién
del dolor de la periferia al SNC. Dosis en crema: apli-
car en la piel 3-4 veces al dia durante 3-4 semanas
consecutivas y evaluar la eficacia, no superar 4 aplica-
ciones diarias. Parche transdérmico 8%, es un agonista
del receptor transitorio Vaniloide potencial -1 (TRPV1)
indicado para el dolor neuropdtico asociado con la
NPH. TRPV1 es un complejo receptor canal iénico ex-
presado en las fibras nerviosas nociceptivas de la
piel. La capsaicina tépica produce la estimulacién
TRPV1 inicial que puede causar dolor, seguido por el
alivio del dolor a causa de la reduccién en TRPV1, que
expresan las terminaciones nerviosas nociceptivas. El
dolor neuropético puede volver a aparecer gradual-
mente durante varios meses (se cree que es causada
por TRPV1, reinervacién de las fibras nerviosas de la
zona fratada). Debe ser aplicada con guantes de nitrilo
por personal de salud, se puede realizar pretratamiento
con anestésico tépico como la crema EMLA durante 1
hora para reducir el dolor asociado con la aplicacién
del parche.

Glucocorticoides: los indicados en neuralgia
herpética a iguales dosis por un tiempo de dos se-
manas luego de mejoria del dolor, donde se inicia un
descenso gradual.

Anestésicos: la lidocaina tépica como tratamiento
de la NPH, gel de lidocaina y cinta de lidocaina tam-
bién disminuyen la severidad del dolor.
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Anticonvulsivantes: estos agentes tienen efec-
tos centrales sobre la modulacién del dolor.

1. Pregabalina: aprobada por la FDA para su uso
en el NPH. Freynhagen y cols. describen una dismi-
nucién estadisticamente significativa en la puntuacién
media del dolor y en la interferencia del suefo rela-
cionado en comparacién con el placebo. La
pregabalina se une con gran afinidad a la subunidad
alfa2-delta de los canales de calcio voltaje dependien-
tes, reduciendo asi los neurotransmisores
excitatorios. Tiene vida media de aproximadamente
6 horas y se elimina por excrecién renal. La concen-
tracién plasmdtica méxima se produce una hora y
media después de la ingestion oral. La
biodisponibilidad es del 90%. Tras la administracién
repetida, la concentracién en estado estacionario se
alcanza en 24-48 horas. Puede tomarse con o sin
alimentos. Dosis: 75 mg VO inicialmente; se reco-
mienda incrementar a 150 mg dos veces/dia en 1
semana; y aumentar a 300 mg dos veces/dia, si es
necesario y tolerado.

2. Gabapentina: este medicamento ha sido apro-
bado por la FDA para el tratamiento de la NPH. Tiene
caracteristicas comunes a otros anticonvulsivantes y los
efectos antineurdlgicos. El mecanismo de accién exac-
to no es conocido. Estructuralmente, la gabapentina
esté relacionada con el GABA, pero no interacciona
con los receptores GABA. Se cree que en un sitio de
unién a la proteina alfa 2-delta, una subunidad auxi-
liar de los canales de calcio voltaje dependientes. Do-
sis: 300 mg tres veces al dia VO; se debe titular. Dosis
recomendada de 900 mg - 1800 mg.

Topiramato: es un antiepiléptico con mdltiples
mecanismos de accién, presentando actividad en los
canales de Na+ y Ca2+ dependientes de voltaje,
modulando la neurotransmisién gabérgica, bloquean-
do canales de glutamato del tipo kainato-AMPA e
inhibiendo ciertas isoenzimas de la anhidrasa
carbénica. Se ha encontrado efectividad tanto en el
dolor agudo como el manejo del dolor de la NPH.

Enfoque del paciente con Herpes Agudo en la sala
de emergencia
Tratamiento sintomatico

Los pacientes con Herpes Zéster agudo suelen expe-
rimentar dolor. Los antivirales y el tratamiento con
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esteroides proporcionan un alivio relativamente menor
de dolor y los analgésicos son a menudo necesarios.

El tratamiento inicial puede incluir antiinflama-
torios no esteroideos (AINEs).

En muchos casos, la analgesia opioide es
necesaria.

Un ensayo clinico aleatorio de los analgésicos
orales para el dolor agudo en los pacientes con
Herpes Zoéster se llevé a cabo (N=87 en pa-
cientes mayores de 50 afos de edad afos o
mds). El tratamiento se inicié dentro de los 6
dias de la aparicién de la erupcién y con dolor
intenso en 24 horas. Los pacientes habian ini-
ciado en un ciclo de 7 dias de famciclovir con
liberacién controlada (CR), oxicodona CR,
gabapentina o placebo durante 28 dias.

Aplicacién de apdsitos con agua del grifo o de
solucién de acetato de aluminio al 5% (solu-
cién de Burow). Aplicar sobre la piel afectada
durante 30-60 minutos, 4-6 veces al dia.

Ciertas lociones (como la calamina) pueden
ayudar a aliviar el malestar.

La terapia con corticoides debe ser utilizada en
combinacién con la terapia antiviral y en indivi-
duos mayores de 50 afos, ya que son los que
presentan mayor riesgo de desarrollar dolor
prolongado en el tiempo. La terapéutica suge-
rida se mantendrd durante tres semanas con
prednisona por via oral 60 mg/dia la primera
semana; 30 mg/dia la segunda; y 15 mg/dia
la tercera. Aunque es posible que la adicién de
dosis altas de corticoides a la terapia antiviral
confiera el beneficio adicional de una curacién
acelerada temprana del exantema, mds una
disminucién en la incidencia y gravedad del
dolor agudo, no parecen tener efecto impor-
tante sobre la incidencia, intensidad, o resolu-
cién de la NPH.

Tratamiento de Herpes Zoster complicado

Los pacientes que estdn inmunodeprimidos corren
el riesgo de una afectacién extensa en la piel o de
diseminacién de la enfermedad. Los siguientes son
algunos de los aspectos més destacados de las reco-
mendaciones actuales para el tratamiento de zéster.
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Tratar a todos los pacientes inmunodeprimidos
con antivirales, adn cuando el inicio de los sin-
tomas sea de mds de 72 horas.

Valaciclovir debe utilizarse si se selecciona la
terapia oral.

Considerar el tratamiento con aciclovir
intravenoso para los siguientes pacientes:

- Los pacientes trasplantados pronto después
de un trasplante o cuando estdn recibiendo
tratamiento para el rechazo.

- Los pacientes con VIH avanzado.

- Los pacientes con afectacién cutdnea o en-
fermedad visceral generalizada.

La profilaxis post-exposicion

La Inmunoglobulina Varicela-Zéster (IgVZ) impide
o modifica la enfermedad clinica en pacientes sensi-
bles, las personas que estén expuestas a la Varicela o
al Zéster. Se debe reservar para los pacientes con ries-
go de complicaciones tales como aquellos que estan
inmunodeprimidos, embarazadas y para los recién
nacidos®®.

Vacuna contra la Varicela-Zoster (Zostavax)

Preparado liofilizado de la cepa Oka / Merck del
virus vivo atenuado contra la varicela-Zéster (VVZ);
aumenta la inmunidad contra el Herpes Zéster en los
pacientes mayores. Reduce la incidencia de Herpes
Zébster en individuos mayores de 60 en un 50%. Para
las personas de 60-69 anos reduce la incidencia en
un 64%. También reduce ligeramente el dolor en com-
paracién con los no vacunados, cuando se desarro-
lla el Herpes zéster. Indicada para la prevencién del
Herpes Zéster en personas mayores de 60 afos que
no tienen contraindicaciones.

Aplicacién: después de la reconstitucién del vial
de todo el diluyente suministrado, el uso de agujas
estériles por separado y una jeringa para retirar todo
el contenido del vial reconstituido, se administra por
via SC en la parte superior del brazo.

Conclusiones

El virus Varicela-Zéster (VVZ) es el mismo agente
causante de la varicela; tras la resolucién de la vari-

cela, el VWZ permanece latente en los ganglios de la
raiz dorsal de la columna vertebral hasta que se pro-
duce reactivacién, originando el Herpes Zoster
(culebrilla) en forma de una erupcién dolorosa,
vesicular unilateral, la cual se delimita a una distribu-
cién por dermatomas; puede diseminarse en pacien-
tes inmunocomprometidos y producir afectacién de
multiples érganos viscerales y miltiples dermatomas
(z6ster diseminado). El tratamiento antiviral tempra-
no (no mds allé de las 72 horas de aparicién del rash)
reduce la diseminacién del virus, acelera la resolu-
cién y curacién del exantema, disminuye el dolor en
fase aguda y reduce la frecuencia de NPH. El aciclovir
estd indicado en dosis de 800 mg cinco veces al dig;
el famciclovir en dosis de 500 mg a 750 mg tres veces
al dia; y el valaciclovir 1000 mg también tres veces al
dia. Ninguno de los fdrmacos mencionados demos-
tré ser superior con respecto al otro. El antiviral
brivudin es considerablemente mds rdpido y sosteni-
do en su accién que el aciclovir, debido a su répida
acumulacién en las células infectadas por el virus; el
brivudin se administra por via oral 125 mg una vez al
dia. Cualquiera de los antivirales deberé ser admi-
nistrado durante un lapso de 7 a 10 dias por via oral
en individuos inmunocompetentes. Los antivirales 16-
picos no tienen lugar alguno excepto como
coadyuvantes de la terapia antiviral sistémica en la
afeccién ocular.

Los medicamentos antfidepresivos se deben utili-
zar en aquellos pacientes con dolor agudo modera-
do a severo. La desipramina es mejor tolerada por
los individuos de edad avanzada y podria ser la dro-
ga de eleccién en dicha poblacién. Dosis progresivas
escalonadas, durante un periodo de dos semanas,
pueden requerirse para obtener el méximo beneficio
en el tratamiento del dolor. Una dosis de comienzo
en forma general seria de 10 mg de desipramina, en
una sola toma nocturna.

La terapia opioide puede iniciarse con cualquiera
de los fdrmacos disponibles; el efecto analgésico 6p-
timo seréd mayormente alcanzado con dosis adminis-
tradas a intervalos regulares preestablecidos, no
“segln necesidad”. Los opioides y los antidepresivos
triciclicos aparecen como los fdrmacos que aportan
mayores beneficios.

La terapia con corticoides debe ser utilizada en
combinacién con la terapia antiviral y en individuos
mayores de 50 afos, ya que son los que presentan
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mayor riesgo de desarrollar dolor prolongado en el
tiempo. La terapéutica sugerida se mantendrd du-
rante tres semanas con prednisona por via oral 60
mg/dia la primera semana; 30 mg/dia la segunda; y
15 mg/dia la tercera. Aunque es posible que la adi-
cién de dosis altas de corticoides a la terapia antiviral
confiera el beneficio adicional de una curacién acele-
rada temprana del exantema, mds una disminucién
en la incidencia y gravedad del dolor agudo no pare-
cen tener efecto importante sobre la incidencia, in-
tensidad, o resolucién de la NPH.

En aquellos pacientes en los cuales no se eviden-
cia respuesta satisfactoria con las terapéuticas antes
mencionadas, deberia considerarse el bloqueo ner-
vioso en forma temprana; considerando siempre que
se encuentre libre de contraindicaciones en la regién
afectada. Ya sea en forma intermitente o en infusién
continua, ambas modalidades son igual de efectivas,
pudiendo calmar el dolor en forma mds profunda y
prolongada.

El gel de lidocaina al 5% puede ser también consi-
derado para proveer alivio. Los medicamentos anti-
convulsivantes deben ser adicionados si el alivio no
es completo con las medidas adoptadas.

Bibliografia

1. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases, 7th Ed.

2. Gordon JE, Meader FM. The period of infectivity and serum
prevention of chickenpox. JAMA 1929;93:2013-2015.

3. http://vacunasaep.org/pdf/monografia3/varicela.pdf.
Varicela.

4.  Daza JS. Herpes Zéster y neuralgia herpética y post-herpética
estado del arte presentacién de casos clinicos.

5.  Steiner P Zur inokulation der varicellen. Wien Med Wochenschr
1875;25:306.

6. Von Bokay J. Das auftreten der schafblattern unter besonderen
umstanden. Ungar Arch Med 1892;1:159.

7. Von Bokay J. Uber den atiologischen zusammenhang der
varizellen mit ewissen fallen von Herpes zoster. Wien Klin
Wochemscher 1909;22:1323.

8.  Kundratiz K. Experimentelle ubertragungen von Herpes zoster
auf menschen und die beziehungen von Herpes zoster zu
varicellen. A Kinderheilkd 1925;39:379.

9. Brunsgaard E. The mutual relation between zoster and vari-
cella. Br J Dermatol Syph 1932;44:1.

10. Garland J. Varicella following exposure to Herpes zoster. N
Engl J Med 1943;228:336.

11.  Seiler H. A study of Herpes zoster particularly in its relation-
ship to chicken pox. J Hyg 1949;47:253-262.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

Vol. 5 NUmero 1 - 2010

Weller TH, Witton HM. The etiologic agents of varicella and
Herpes zoster: serologic studies with the viruses as propa-
gated in vitro. J Exp Med 1958;108:869-890.

Tyzzer EE. The histology of the skin lesions in varicella. Philipp
J Sci 1906; 349.

Lipschutz B. Untersuchugen uber die atiologie der krankheiten
der Herpesgruppe (Herpes zoster, Herpes genitalis, and Her-
pes febrilis). Arch Dermatol Syph 1921;136:428-482.

Weller TH. Serial propagation in vitro of agents producing
inclusion bodies derived from varicella and Herpes zoster.
Proc Soc Exp Biol Med 1953;83:340.

Weller TH, Coons AH. Fluorescent antibody studies with
agents of varicella and Herpes zoster propagated in vitro.
Proc Soc Exp Biol Med 1954;86:789.

Sawyer MH, Ostrove JM, Felser JM, et al. Mapping of
the varicella zoster virus deoxypyrimidine kinase gene and
preliminary identification of its transcript. Virology
1986;149:1-9.

Achong BC, Meurisse EV. Observation on the fine structure
and replication of varicella virus in cultivated human amnion
cells. J Gen Virol 1968;3:305.

Gelb LD. Varicella-zoster virus. En: Fields BN, Knipe DM, ed.
Fields Virology, New York: Raven Press; 1990:2011-2054.

Asano Y, Itakura N, Hiroishi Y, et al. Viremia is present in
incubation period in nonimmunocompromised children with

varicella. J Pediatr 1985;106:69-71.

Liesegang TJ. The varicella-zoster virus: Systemic and ocular
features. J Am Acad Dermatol 1984;11:165-191.

Oxman MN, Alani R. Varicella and Herpes Zoster. En: Derma-
tology in general medicine. (eds.) Fitzpatrick, Eisen, Wolff,
Freedberg, Austen. Fourth Edition McGraw-Hill Inc.
1993;2543-2561.

Lubey JP, et al. A longitudinal study of varicella-zoster virus
infections in renal transplant recipients. J Infect Dis
1977;135:659.

Weigle KA, Grose C. Molecular dissection of the humoral im-
mune response to individual varicella-zoster viral proteins
during chiken-pox, quiescence, reinfection, and reactivation.
J Infect Dis 1984;149:741.

Arvin AM, et al. Immunologic evidence of reinfection with
varicella-zoster virus. J Infect Dis 1983;148:200.

Kamiya H, et al. Diagnostic skin test reaction with varicella-
zoster virus antigen and clinical application of the 348351.
test. J Infec Dis 1977;136:784.

McElveen WA. Postherpetic neuralgia, emedicine 2010.

Harson R, Grose C. Egress of varicella-zoster virus from the
melanoma cell: a tropism for the melanocyte. J Virol
1995;69:4994-5010.

Preblud SR. Varicella: complications and cost. Pediatrics
1986,78:728-735.

Ragozzino MW, Melton 3rd LJ, Kurland LT, et al. Popula-
tion-based study of Herpes zoster and its sequelae. Medicine
1982;61:310-316.

Hope-Simpson RE. The nature of Herpes zoster: a long-term
study and a new hypothesis. Proc R Soc Med 1965;58:9-20.

Feldman S, Hughes WT, Daniel CB. Varicella in children
with cancer: seventy-seven cases. Pediatrics 1975;56:388-
399.



Jorge Daza Barriga, Andrés Cérdoba Sdnchez: Neuralgia herpética y posherpética estado del arte 91

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Arvin AM, Pollard RB, Rasmussen LE, et al.Cellular and
humoral immunity in the pathogenesis of recurrent Herpes
viral infection in patients with lymphoma. J Clin Invest
1980,;65:869-878.

Locksley RM, Flournoy N, Sullivan KM, et al.Infection with
varicella-zoster virus after marrow transplantation. J Infect Dis
1985;152:1172-1181.

Whitley RJ. Varicella-zoster virus infections. En: Galasso GJ,
Merigan TC, Buchanan RA, ed. Antiviral Agents and Viral
Diseases of Man, New York: Raven Press 1984:517-541.

Arani RB, Soong SJ, Weiss HL, et al. Phase specific analy-
sis of Herpes zoster associated pain data: a new statistical
approach. Stat Med 2001;20:2429-2439.

Kost RG, Straus SE. Postherpetic neuralgia-pathogenesis,
treatment, and prevention. N Engl J Med 1996;335:32-42.

Forghani B, Schmidt NJ, Dennis J. Antibody assays for vari-
cella-zoster virus: comparison of enzyme immunoassay with
neutralization, immune adherence hemagglutination, and
complement fixation. J Clin Microbiol 1978;8:545-552.

Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud. Vol.
27 N2 3 2003. http://www.msc.es/farmacia/infmedic.

Wood MJ, Kay R, Dworkin RH, Soong SJ, Whitley RJ. Oral
acyclovir therapy accelerates pain resolution in patients with
Herpes zoster: a meta-analysis of placebo controlled trials.
Clin Infect Dis 1996;22:341-347.

Tyring S, Barbarash RA, Nahlik JE, Cunningham A, Marley J,
Heng M, Jones T, Rea T, Boon R, Saltzman R. Famciclovir for
the treatment of acute Herpes zoster: effects on acute disease
and postherpetic neuralgia. A randomized, double-blind, pla-

cebo-controlled trial. Collaborative Famciclovir Herpes Zoster
Study Group. Ann Intern Med 1995;123:89-96.

Gnann JW, Whitley RJ. Clinical practice: Herpes zoster. N
Engl J Med 2002;347:340-346

Wood MJ, Kay R, Dworkin RH, Soong SJ, Whitley RJ. Oral
acyclovir therapy accelerates pain resolution in patients with
Herpes zoster: a meta-analysis of placebo controlled trials.
Clin Infect Dis 1996;22:341-347.

http://www.seimc.org/protocolos/microbiologia/cap8a.htm.
Procedimientos en Microbiologia Clinica, diagnéstico
microbiolégico de las infecciones por Herpesvirus 2005.

Beutner KR, Friedman DJ, Forszpaniak C, Andersen PL, Wood
MJ. Valaciclovir compared with acyclovir for improved therapy
for Herpes zoster in immunocompetent adults. Antimicrob
Agents Chemother 1995;39:1546-1553.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Dworkin RH, Boon RJ, Griffin DR, Phung D. Postherpetic neu-
ralgia: impact of famciclovir, age, rash severity, and acute
pain in Herpes zoster patients. J Infect Dis 1998;178 Suppl
1:576-S80.

Acosta EP, Balfour HH Jr. Acyclovir for treatment of postherpetic
neuralgia: efficacy and pharmacokinetics. Antimicrob Agents
Chemother 2001;45:2771-2774.

Wood MJ, Johnson RW, McKendrick MW, Taylor J, Mandal BK,
Crooks J. A randomized trial of acyclovir for 7 days or 21 days
with and without prednisolone for treatment of acute Herpes
zoster. N Engl J Med 1994;330:896-900.

Rabah E. Boletin El Dolor. Revista El Dolor, 2004;13:10-16
http://www. ached.cl/anm/articlefiles/

Kageshima K, Wakasugi B, Shiotani M, Ooseto K, Yuda Y,
Karasawa H, Ohno K . Thoracic and lumbar sympathetic gan-
glion block for post herpetic neuralgia. Masui 1992;41(1):106-
110.

Andrei G, Snoeck R, Reymen D, et al. Comparative activity of
selected antiviral compounds against clinical isolates of vari-
cella-zoster virus. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
1995;14(4):318-329.

Crea AEG, lafrate EM, Evangelista S, et al. Cellular and hu-
man pharmacokinetics of brivudin, a new antiherpetic drug.
metabolism & disposition. Trivandrum (India): Transworld Re-
search Network, 2004:27-37.

Wassilew S. Brivudin compared with famciclovir in the treat-
ment of Herpes zoster: effects in acute disease and chronic
pain in immunocompetent patients: a randomized, double-
blind, multinational study. J Eur Acad Dermatol Venereol
2005;19(1):47-55.

Wassilew SW, Wutzler P. Oral brivudin in comparison with
acyclovir for im-proved therapy of Herpes zoster in immuno-
competent patients: results of a randomized, double-blind,
multicentered study. Antiviral 59(1):49-56.

Keam SJ, Chapman TM, Figgitt DP. Brivudin (bromovinyl
deoxyuridine). Drugs 2004;64(18):2091-2097.

National Center for Immunization and Respiratory Diseases.
Varicella Vaccine - Q&A about High Risk. Centers for Disease
Control and Prevention. Available at http://www.cdc.gov/
vaccines/vpd-vac/varicella/vac-fags-clinic-highrisk.htm.
Consultado diciembre 11, 2008.

Schmader K. Herpes zoster in older adults. Clin Infect Dis
2001;32(10):1481-1486.



92 Revista Oficial de la Asociacién Colombiana para el Estudio del Dolor

Vol. 5 NUmero 1 - 2010

Los opioides: prospectivas bdsicas clinicas

Jorge Daza Barriga’, Ornella Ruiz Pérez”

Resumen

A través de los tiempos, los medicamentos
opioides se han cimentado como la piedra angular
en el control del dolor agudo y crénico. Ademds, como
base fundamental en los aspectos terapéuticos de las
clinicas del dolor. Pese a esa importante trayectoria,
fue sélo hasta hace tres décadas que se enfatizd y
profundizé en su estudio, tras la bdsqueda del escla-
recimiento de sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas, y de esa forma conocer sus efec-
tos celulares y sus acciones sobre los sistemas
integradores. Todo lo anterior para definir su valioso
papel, tanto a nivel central como periférico, y de esa
forma abrir las puertas a la mejoria de las alteracio-
nes dolorosas dificiles.

Palabras clave: receptores opioides, péptidos
opioides endégenos, dolor, epilepsia, demencia,
adiccién.

Introduccion

El sistema opioide estd compuesto por péptidos
enddgenos y receptores. Dicho sistema tiene varias
funciones, siendo la més conocida la modulacién
inhibitoria de la sensacién nociceptiva, lograda me-
diante la unién a sitios especificos denominados fa-
milias de receptores opioides, que se encuentran
localizados dentro y fuera del sistema nervioso y que
al ser activados se acoplan a la proteina G dando
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lugar a cambios conformacionales que producen ac-
tivacién de diversas proteinas intracelulares e inhibi-
cién de la adenilciclasa; de esta forma se alcanza su
accién analgésica, bloqueando la transmisién
sindptica e inhibiendo la liberacién de sustancias
excitatorias como el glutamato, la sustancia P o el
gen relacionado con la calcitonina. Igualmente, per-
mite estabilizar las membranas neuronales, originan-
do hiperpolarizacién, por modulacién de la entrada
de potasio y calcio a la célula. Otras acciones, que no
son universales para todos los opioides, son las que
pueden ejercerse en el asta posterior de la médula
espinal, bloqueando sefales nociceptivas, inhibiendo
la recaptacién de serotonina y noradrenalina, de for-
ma que se extienden sus acciones a circuitos supra-
espinales y se activan las vias inhibitorias descendentes
para alcanzar el alivio del dolor.

Los opioides son la piedra angular en el manejo
del dolor. Igualmente, tienen efecto aliviando la tos,
la disnea (en falla cardiaca o edema agudo
pulmonar), la diarrea, la deshabituacién de los con-
sumidores de heroina (metadona) y en el tratamien-
to del sindrome de abstinencia.

De ahi que sea fundamental realizar un breve re-
cuento histérico de los analgésicos opioides.

El uso de la amapola (Papaver Somniferum) se
remonta a los mismos origenes de la historia de la
medicina. Sumerios, egipcios, griegos y romanos en-
contraron en el opio, que es el polvo desecado de la
leche, que brota de las cdpsulas de las semillas, el
alivio para muchos males. Opium, es una palabra
griega que se deriva de la obtencién del jugo de la
planta de amapola. Los opidceos son medicamentos
derivados del opio. El término opioide se aplica a to-
dos los agonistas o antagonistas que tengan activi-
dad similar a la morfina, tales como los opioides
enddgenos o péptidos sintéticos. La palabra “narcé-
tico” se deriva de la palabra griega “estupor”, pero
su término, por las implicaciones legales, no es usa-
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Figura 1. Friedrich Wilhelm Adam Sertirner (19 de ju-
nio 1783 -20 de febrero 1841). Pionero del descubri-
miento y aislamiento de los principios quimicos de la
morfina. (Fotografia tomada de http://es.wikipedia.org/
wiki/Archivo:Friedrich_Wilhelm_ Adam_ Sertuerner.jpg).

do en farmacologia. En un principio, los sumerios de-
finieron a la amapola como la planta de la felicidad
por sus acciones sedantes, analgésicas y euforizantes;
ya en el antiguo Egipto las esposas de los faraones la
utilizaban en el trabajo de parto y los chinos, que la
importaron de Arabia, la utilizaron para la disenteria.
Teofrasto, en el siglo IIl A.C., hizo un jugo del fruto de
la planta proveniente de Asia menor para utilizarlo
como sedante y le dio el nombre de opio (del griego
opos, jugo). Paracelso la utilizé como la base de sus
terapias y le dio el nombre de ldudano (laudare —
latin- = alabanza). El médico inglés Thomas de
Sydenhan utilizé el opio en 1860 y lo preconizé como
lo medicina de los dioses. Friedrich Wilhelm SertGrner
en 1803, tomé el fruto de la planta PAPAVER
SOMNIFERUM y de él, la goma que sometié al calen-
tamiento; luego le agregé cloruro de calcio, la filtré y
més tarde dej6 que se evaporara para finalmente
obtener una sustancia cristalizada, base de los
alcaloides, bautizandola ~Morphium—, en honor a
Morfeo, dios griego de los sueios; hechos que die-
ron lugar a la publicacién de su primer trabajo
“Principium Somniferum”. La morfina es sinénimo de
analgesia; sin embargo, este importante descubri-
miento fue ignorado hasta 1817, cuando Sertirner
publicé su segundo trabajo en el que rebautizé al
nuevo alcaloide activo del opio y lo llamé morfina (ob-
tenida al agregar amoniaco al Morphium,

obteniéndose posteriormente unos cristales incoloros,
en prismas rémbicos, trasldcidos y brillantes). Snow,
en 1861, comunicé el uso de la morfina en el céncer
avanzado. Roberts, en 1891, utilizé el elixir de morfi-
na-cocaina para el manejo post-operatorio de las
toracotomias, mezcla conocida con varios nombres
hasta que, en 1952, el Hospital de Brompton la ins-
cribié en el Formulario Nacional y la denominé como
Haustus E, hoy conocido en forma general como
coctel de Brompton.

Después del descubrimiento de la morfina,
Robiquet, en 1835, obtiene la codeina; desde enton-
ces, y hasta la década del 60 (siglo XX), se conocieron
sustancias agonistas y antagonistas, situacién que lle-
vé a postular la presencia de receptores opioides.
Salomén y Snyder acufaron el término endorfinas
para referirse a sustancias con efectos similares a la
morfina pero originadas por el propio organismo. En
1964 se logré analgesia por neuroestimulacién de la
sustancia gris periacueductal del cerebro, similar a la
obtenida con la microinyeccién de morfina en la mis-
ma zona y fue Goldstein quien en 1973 obtuvo la
fijacién de estas sustancias en el sistema nervioso
central. Hughes y Kosterbnitz apreciaron en el ileon
del cobayo el efecto de la naloxona. Goldstein y Aranov
describieron estas sustancias en la hipéfisis y desde
ese momento comenzé el boom de las tres familias
de péptidos opioides y de sus mltiples categorias en
los receptores.

Sneider, en 1984, define la presencia de los recep-
tores mu (u), kappa (k) y delta (8). Han sido descritos
ofros tipos de receptores: el ORL1 (opioid receptor-
like protein 1), cuyas funciones adn no han sido acla-
radas, aunque se le han descrito propiedades
ansioliticas y analgésicas; el receptor sigma (o), im-
plicado en los trastornos de movimiento y con efectos
psicomiméticos informados (dextrometorfano y
pentazocina); los receptores épsilon (g) y zeta () no
han sido caracterizados en humanos, pero se han
postulado para algdn papel relacionado con facto-
res de crecimiento. Los receptores ARLT y sigma no
han sido aceptados como subtipos de receptores de
opioides, dado que no interacttan con ligandos clé-
sicos para opioides y no son antagonizados por la
naloxona.

Los receptores opioides estdn localizados en el sis-
tema nervioso central y periférico. En 1973, y de ma-
nera independiente, varios grupos de trabajo
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identificaron los receptores para los opidceos y la
naloxona. En 1976 Martin y colaboradores confirma-
ron una propuesta anterior: distintos receptores en el
cerebro podian ser activados o bloqueados por dro-
gos selectivas. De esta investigacién surgié la eviden-
cia de los receptores mu1 (analgesia, miosis, euforia,
hipotermia) y los receptores mu?2 (sedacién, bradicardia,
y depresién respiratoria). En ese mismo afo se comu-
nicé que la administracién de morfina por via
subaracnoidea inhibia la transmisién nociceptiva.

En 1981 se demostré que los opidceos intra-
venosos tenian un poderoso efecto antinociceptivo a
nivel de la médula espinal en animales y seres huma-
nos. En 1982, en tanto, se inicié la aplicacién clinica
de la inyeccién de morfina en los ventriculos latera-
les. De esa manera se fueron desarrollando estas
sustancias denominadas como opioides, que son
fdrmacos que acttan en los tejidos periféricos
(desensibilizando las terminaciones nerviosas), en el
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asta posterior (bloqueando la transmisién de sefiales
nociceptivas) y en los circuitos supraespinales (acti-
vando vias inhibidoras descendentes).

Aspectos basicos de la farmacologia clinica de los
receptores opioides

Es fundamental resaltar la existencia de familias
de péptidos endégenos que se derivan de los dife-
rentes precursores polipeptidicos: las encefalinas (de
las proencefalinas), las endorfinas (de las pro-opio-
melanocortinas), las dinorfinas (de la prodinorfina),
las endomorfinas y la Orfanina FQ. Adicionalmente,
hay buena evidencia de la presencia de morfina y
codeina enddgena. Las sustancias similares a la mor-
fina y a la codeina se han aislado en el cerebro de
varias especies de animales; y la biosintesis via de la
produccién de morfina, similar a las utilizadas con el
jugo del opio, se han demostrado en los mamiferos.

Tabla. 1. Sistema opioide endégeno: ligandos y receptores. (Modificada de Aspectos bésicos de la farmacologia

clinica de los opioides. M. Vallejo y F. Ruiz. 2009).

Familias Péptidos Receptores y Analgesia
transmisores afinidad
Encefalinas Metencefalina delta>mu Espinal, supraespinal,
Leuencefalina periférica
Endorfinas Betaendorfina mu>delta>>kappa Supraespinal, periférica
Dinorfinas Dinorfina A kappa>>mu Espinal,
Dinorfina B supraespinal
Endomorfinas Endomorfina 1 mu>>kappa Espinal,
Endomorfina 2 supraespinal
Orfanina FQ Nociceptina ORL-1 Espinal, Hiperalgesia
supraespinal.
HO
Me
C. OH
. Me
-
“CH, N
HO' o D CH,0 0 0 Me
MORFINA OXICODONA TRAMADOL

Figura 2. Estructura molecular de la morfina (analgésico natural y agonista del receptor opioide mu);
la oxicodona (analgésico semisintético) y tramadol (analgésico sintético). (Tomada de http://
bibliotecadigital.ilce.edu.mx/sites/ciencia/volumen3/ciencia3/158/html/sec_9.html).
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OCHs

NALTREXONA BUPRENORFINA

Figura 3. Estructura molecular de la naltrexona (anta-
gonista de los receptores opioides) y de la buprenorfina
(agonista-antagonista). (Tomada de http://www.anestesiar.
org/2008/metilnalirexona-nuevo-farmaco-para-trata-
miento-de-efectos-adversos-sobre-todo-estrenimiento-in-
ducidos-por opioides-2/).

Desde el punto de vista del origen de los analgési-
cos opioides, se clasifican en:

1. Naturales: morfina y codeina.

2. Semisintéticos: oxicodona, dehidromorfona y
buprenorfina.

3. Sintéticos: butorfanol, dextropropoxifeno,
fentanilo, meperidina, metadona, nalbufing,
pentazocina y tramadol.

La actividad farmacodindmica es otra de las for-
mas de clasificacién de estas sustancias:

1. Agonistas: dihidromorfona, fentanilo, heroina,
hidromorfona, metadona, morfina, oximorfona
(agonistas fuertes), tramadol, codeina, propo-
xifeno y oxicodona.

2. Agonistas parciales: buprenorfina.

3. Agonistas antagonistas: butorfanol, nalbufing,
pentazocina.

4. Antagonistas: la naloxona es el Unico antago-
nista puro de los opioides disponibles entre
nosotros. En ofros paises se estdn estudiando
la naltrexona y la nalmefene.

Otra de las formas de clasificar estos medica-
mentos se realiza con base en el riesgo de farmaco-
dependencia, asf:

1. Analgésicos narcéticos potentes: dihidro-
morfina, meperidina, morfina, con alto riesgo
de adiccién.

2. Analgésicos moderadamente narcéticos: codeina,
oxicodona, dextropropoxifeno (con moderado
poder de adiccién) y la buprenorfina, butarfenol
y tramadol (con bajo poder de adiccién.)

Farmacocinética de los opioides

En la siguiente tabla se describen las caracteristi-
cas farmacocinéticas de los principales opioides utili-
zados en la prdctica clinica.

Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados en la clinica. (Tomada de http://

www.adicciones.es/files/Farre.pdf).

Dosis equianalgésicas a

Farmaco Biodisponibilidad 11/2 UPP Duracién10 mg morfina i.m.
Oral (%) (horas) (%) (horas) im po
Morfina 25 2-3 35 3-6 10 30-60
Heroina 25 0.1 35 3-6 5 20
Codeina 50 2-4 7 4 130 75
Metadona 90 15-40 80 4-6 10 20
Dextropropoxifeno 60 6-12 78 4.6 - 130
Petidina 50 3-5 70 2-4 100 300
Fentanilo 90 (td) 2-7 83 1 0.2 -
Tramadol 68 6 4 4-6 100 100
Buprenorfina 50 (s)/90 (td) 3-5 96 6-8 0.3 0.8 (sl)
Pentazocina 40 4-5 65 3-4 60 150

t1/2 = tiempo de semivida de eliminacién; UPP = unién a proteinas plasméticas; po = via oral; im = via intramuscular;

sl = via sublingual; td = via transdérmica.
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Tabla 3. Vias de administracién de los analgésicos opioides. (Modificada de Aspectos bdsicos de la farmacologia
clinica de los opioides. M. Vallejo y F. Ruiz. 2009).

Intervenciéon

Comentarios

Epidural e Intratecal

Intramuscular

Intravenosa

Oral

PCA (sistémica)

Subcutdnea

Transdérmica

Cuando es posible usar esta via proporciona buena analgesia. Riesgo significativo de de-
presién respiratoria, algunas veces de comienzo tardio. Requiere monitoreo cuidadoso. El
uso de bombas de infusién requiere equipo adicional y entrenamiento. Costoso si se em-
plean bombas de infusién.

Las inyecciones son dolorosas, la absorcién es errdtica, evitar esta via cuando sea posible.

Es la via de eleccién después de cirugia mayor. Permite titular los bolos o hacer administra-
cién contfinua (incluyendo PCA).
Requiere monitoreo especial, riesgo importante de depresién por dosificacién inapropiada.

Tan efectivos como por via parenteral, en dosis apropiadas.

Es la via de eleccién.

Usar tan pronto se tolere medicacién oral.

Las formas “retard” son adecuadas para el manejo del dolor crénico.

Se recomienda la ruta intravenosa o subcuténea.
Nivel bueno y estable de analgesia, bien aceptada por los pacientes. Requiere bombas de
infusién y entrenamiento.

Preferible a la via intramuscular. Se debe usar cuando es necesario aplicar un volumen
bajo en infusién continua y la via intravenosa es dificil de mantener.

Util para el manejo del dolor crénico estable cuando no es posible la via oral y en pacientes
polimedicados.

Provee niveles plasmdticos estables y periodos largos de efectividad.

Suprime el paso por el tracto gastrointestinal y evita el efecto metabélico de primer paso
(paso por el higado). Facilita la adherencia al tratamiento.

Desventajas: sistemas no adecuados para manejar el dolor agudo, posibilidad de irritacién

local en el sitio de aplicacion.

Farmacodinamia de los opioides

El mecanismo por el cual los analgésicos opioides
producen analgésica fisiolégica es mediante la simu-
lacién de la actividad de las endorfinas endégenas.
En esta linea de ideas, dichos péptidos se unen a re-
ceptores opioides localizados en el sistema nervioso
central (SNC) y periférico (SNP). En el primero se en-
cuenfran a nivel pre y post-sindptico en la regién
medular (espinal) y supramedular (supraespinal),
generando una disminucién tanto del componente
sensorial como de la respuesta afectiva al dolor. Di-
cha analgesia se produce a través del bloqueo de la
transmisién, ya que inhibe la liberacién pre-sinéptica

de neurotransmisores excitatorios como la sustancia
P y mediante la estabilizacién de la membranas
neuronales, ya que al ocasionar hiperpolarizacién y
al modular la entrada de potasio y calcio a la célula
se produce una desensibilizacién de la membrana
postsindptica, lo cual reduce la transmisién neuronal
y por consiguiente la analgesia.

Funcién de los receptores opioides

Los opioides ejercen su efecto farmacolégico me-
diante interaccién con diferentes receptores que se
encuentran en el SNC, pero también en algunos teji-
dos periféricos. Los receptores opioides son protei-
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nas presentes en las superficies celulares, que atra-
viesan la membrana estableciendo comunicacién con
moléculas del interior celular. Cuando se produce la
unién con un péptido opioide, se transmiten sefales
de la parte externa a la interna de la célula, produ-
ciendo eventos electroquimicos que generan respues-
tas celulares y que a su vez originan una reduccién
de la liberacién de neurotransmisores y la estabiliza-
cién de la membrana postsindptica.

Es pertinente aclarar que las respuestas celulares
producidas por los opioides dependen tanto del re-
ceptor al cual se unen, como a la funcionalidad de
dicha unién. De ahi que surja el término afinidad,
definido como la capacidad que tienen los opioides
para unirse a su receptor. Y por lo general esta pro-
piedad es mayor por el receptor mu.

Por otro lado, se denomina actividad intrinseca
al efecto que produce la unién de un agonista con
su receptor. Por lo general, la relacién dosis-res-
puesta de los fdrmacos opioides resulta en una
curva sigmoidea, y previamente a la generacién de
la respuesta se requiere una dosis. Adicionalmente,
los aumentos posteriores en la dosis incrementardn
el efecto farmacolégico (intervalo eficaz), aunque
existe un punto en el que a mayor dosis no se pro-
duce mayor eficacia, lo cual se conoce como efecto
techo.

Es pertinente aclarar que la potencia de un analgési-
co opioide depende de la afinidad, la actividad intrinse-
ca, la fuerza de unién y el tiempo de permanencia de la
unién con el receptor. Por ello, los términos “potencia
analgésica” y “eficacia analgésica” son diferentes y es
importante diferenciarlos, pues el efecto analgésico de
una sustancia, en contraste con el anterior, depende de
factores como la farmacocinética y la farmacodinamia,
asi como el componente genético, la raza y el sexo.

Un agonista, por su parte, es una molécula que
posee afinidad y actividad intrinseca. Existen dos cla-
ses de agonistas: los puros, que alcanzardn el maxi-
mo efecto posible, y los parciales, que tienen una
menor actividad intrinseca en relacién con un agonista
puro. Por el contario, un antagonista tiene afinidad
por el receptor, mds no actividad intrinseca, impidiendo
la unién de los receptores con los agonistas. Los
agonistas-antagonistas son compuestos agonistas
(puros o parciales) en un tipo de receptor y antago-
nistas en otro.

Clasificacién de los opioides con base en su relacién
con los receptores

Segun la interaccién con los receptores endorfini-
cos, los analgésicos opioides se clasifican como
“agonistas puros”, “agonistas parciales”, “agonistas-
antagonistas” y “antagonistas”. (Figura 4).

Clasificacién de los opioides con base en su potencia

Clinicamente, los opioides se clasifican segin su
potencia, asi: opioides débiles (opioides menores) y
opioides potentes o fuertes (opioides mayores). Dicha
closificacién se popularizé tras las recomendaciones
de la OMS, con respecto a la jerarquizacién del trata-
miento farmacolégico del dolor, que aunque ha sido
modificado por diversos autores, mantiene su cardcter
bdsico; es decir, el uso de analgésicos no opioides en
primer lugar, opioides débiles en el segundo y por
Gltimo opioides fuertes.

Efectos secundarios de los analgésicos opioides

El responsable de los efectos adversos de los
analgésicos opioides es su mismo mecanismo de ac-
cién. Dichos efectos son predecibles y deben tratarse
de forma oportuna. Algunos son menores (ndusea,
vémito, estrefimiento, mareo y confusién) y se evitan
realizando profilaxis. Otros son mayores (depresién
respiratoria, adiccién), aunque pueden evitarse ha-
ciendo un uso adecuado de dichos farmacos.

* Lentificacién del trénsito gastrointestinal:
dado que existen receptores opioides en el tubo
digestivo, al ser estimulados disminuyen el trén-
sito intestinal. Por lo tanto, es preciso hacer pro-
filaxis del estrefimiento y seguimiento al
paciente desde el comienzo de la terapia
analgésica con opioides.

* Supresién de la tos: los analgésicos opioides
ocasionan supresién de la tos al inhibir el cen-
tro del reflejo de la tos.

* Depresién respiratoria: se define como fre-
cuencia respiratoria menor de 8 por minuto o
saturacién de oxigeno menor del 90%. Puede
ocurrir cuando se hace titulacién réapida con
dosis altas de opioides o en pacientes sensi-
bles; es importante tener un antagonista de los
opioides como la naloxona en los botiquines
de salud.
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OPIOIDES SEGUN SU RELACION
CON LOS RECEPTORES

X Buprenorfina
Morfina

Metadona
Fentanilo
Codeina
Tramadol
Dihidrocodeina
Oxicodona
Tapentadol

Agonistas Puros Agonistas parciales Antagonistas Agonista/Antagonista

X Naloxona X Nalorfina
X Naltrexona X Pentazocina
X Nalbufina

Figura 4. Clasificacién de los opioides segun su relaciéon con los receptores.

Efectos sobre el estado de dnimo y so-
bre la conciencia: los analgésicos opioides
pueden producir sedacién o euforia.

Efectos cardiovasculares: debido a que los
opioides son vasodilatadores, pueden produ-
cir hipotensién ortostdtica, por lo que se debe
instruir y advertir a los pacientes.

Sedacién: los analgésicos opioides producen
una leve sedacién y alteracion del desemperio
cognoscitivo.

Ndusea y vémito: estos efectos se deben a
que los analgésicos opioides activan el drea pos-
trema y producen cambios en el tono y la
motilidad gastrointestinal.

Retencién urinaria y oliguria: se producen
debido a que producen un aumento en el tono
del mésculo detrusor de la vejiga.

Otros sintomas: prurito, mioclonias, reduc-
cién de la libido, impotencia, visién borrosa,
nistagmo, diplopia, miosis.

Interacciones farmacoldgicas de los analgésicos
opioides

* Interferencia con la absorcién: general-

mente poco interfieren sobre la absorcién de
otros medicamentos (Tabarro y cols., 2005).

Interacciones metabélicas: los analgésicos
opioides son metabolizados, principalmente
por el sistema de mono-oxigenasas (citocromo
P450). Las enzimas més importantes identifi-
cadas son CYP3A4, CYP2D6 y la CYPTA2.

Fenitoina: puede disminuir el metabolismo
de los opioides y, por lo tanto, prolongar su
vida media intensificando los efectos sobre el
SNC y aumentando el riesgo de depresion res-
piratoria.

IMAO: al asociarse con opioides puede pro-
ducir estimulacién del SNC y convulsiones. La
reaccién puede presentarse en pacientes que

han tomado inhibidores de la MAO en los 14
dias previos a la toma de opioides.
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Tabla 4. Rutas metabdlicas de algunos opioides de uso corriente (Modificada de Aspectos bésicos de la farmacologia
clinica de los opioides. M. Vallejo y F. Ruiz. 2009).

Principal enzima

Sustancia .
metabolizadora

Comentarios

Codeina CYP2D6 - La O-desmetilacién via la CYP2D6 rinde morfina, que es el metabolito activo;
esto es relevante dado que la mayor parte de la actividad analgésica es pro-
ducida por el metabolito activo.

- Se estima que el 7% de los latinoamericanos carecen de esta enzima, por lo
tanto no se benefician del efecto analgésico de la codeina.

Metadona  CYP3A4 - Dado que los antirretrovirales y la rifampicina inducen la CYP3A4, se han
informado casos de sindrome de abstinencia con la asociacién de estos medi-
camentos.

Tramadol CYP2D6 - El metabolismo via la CYP2D6 rinde O-desmetil-tramadol, que es un metabolito
activo; sin embargo, esto es poco relevante dado que la mayor parte de la

actividad analgésica es producida por la sustancia madre en forma racémica.

Tabla 5. Inductores e inhibidores de metabolismo hepé-
tico de opioides (Modificada de aspectos bdsicos de la
farmacologia clinica de los opioides. M. Vallejo y F. Ruiz.
2009).

* Combinacién de analgésicos opioides con
co-analgésicos: existe evidencia sobre la ra-
cionalidad de algunas combinaciones; por
ejemplo, morfina mds gabapentina (Gilron y
cols., 2005) y tramadol mé&s gabapentina
(Zepeda y cols., 2001; Dai y cols., 2008).

Inductores Inhibidores

Antirretrovirales Eritromicina

Tolerancia, adiccion y dependencia fisica (M. Vallejo
y F. Ruiz. 2009)

Carbamazepina Ketoconazol / Fluconazol

Fenitoina Fluoxetina * Tolerancia: propiedad farmacodindmica y

) .. . farmacocinética. A medida que pase el tiempo,
Rifampicina Ranitidina . .

es necesario aumentar la dosis para obtener el

Hypericum Quinidina efecto deseado. Por lo general, en el caso de

(Hierba de San Juan) Ajo / melatonina/ los opioides no limita su efectividad.

jugo de toronja

* Dependencia fisica: se traduce en sindrome
de abstinencia. La disminucién de la dosis debe
ser progresiva para evitar su aparicién. No debe

e Ranitidina: al disminuir el metabolismo de los ' - -
ser una razén para no administrar opioides.

opioides, prolonga su vida media, aumentan-

do el riesgo de efectos adversos. e Adiccién: se trata de un fenémeno com-

portamental, en el cual existe la necesidad de
usar el analgésico, no para el control del do-
lor, sino para la obtencién de un estado ani-
mico especial. Este riesgo en los pacientes que

* Combinacién de analgésicos opioides: no
se recomienda combinar “agonistas puros”, con
“agonistas antagonistas”.

Combinacién de analgésicos opioides con
no opioides: en general es recomendable
asociar un opioide con acetaminofén, con
AINEs o con co-analgésicos (Raffa, 2001).

utilizan opioides es relativamente bajo y suele
aumentar en aquellos que han abusado pre-
viamente de fdrmacos o con problemas de tipo
psicolégico.
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Aspectos moleculares de los receptores opioides
Componentes moleculares del sistema opioide

Desde los primeros estadios de la investigacion
opioide, se presumia que éstos actuaban a nivel del
sistema nervioso. Posteriormente se demostré la exis-
tencia de receptores por medio de sitios de unién
saturables y una alta afinidad a nivel de las membra-
nas celulares. Y debido a que se observé que la
naloxona bloqueaba la actividad de la morfing, se
consideré como el patrén de los antagonistas
opioides, asi como que toda actividad revertida por
dicha sustancia, tenia naturaleza opioide.

El primer receptor opioide descrito molecular y
genéticamente, fue el receptor delta del ratén, cuyo
aislamiento constituyé un gran avance en la investi-
gacién opioide (Barnard 1993; Brownstein, 1993). En
primera instancia, se identificaron molecularmente las
familias de genes de receptores opioides (mu, delta,
kappa y ORL1), cuyos genes se han clonado en diver-
sas especies como anfibios, ratones, peces y huma-
nos, siendo en los dos Gltimos altamente homdélogos.

Posteriormente, hacia los afos 70, la demostra-
cién de sitios de unién condujo a la bisqueda de
ligandos endégenos. Las Met- y Leu- encefalinas, se
purificaron y secuenciaron a partir del cerebro
(Hughes, et al., 1975); luego se han identificado di-
versos péptidos a partir de la hipéfisis, tejidos nervio-
sos y glandulas suprarrenales (Akil, et al., 1984).
Dichos péptidos, comparten una secuencia N-termi-
nal comin-YGGFL/M-, considerada el farmacéforo
opioide (Barnard, 1993). En la década de los 80 se
clonaron tres genes que codifican grandes proteinas
precursoras, como la proopiomelanocortina, que pro-
duce la B-endorfina y demés péptidos no opioides;
los precursores de la preproencefalina vy
preprodinorfina generan péptidos de encefalina y
dinorfina, respectivamente.

Todos los miembros de la familia de péptidos
opioides constituyen agonistas de los receptores mu,
delta y kappa (Akil, et al., 1998), lo cual ha favoreci-
do la investigaciéon en dicho campo.

Estructura-actividad de los receptores opioides

Los receptores opioides pertenecen a la superfa-
milia de receptores acoplados a la proteina G (GPCR).
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Estos contienen siete dominios hidréfobos interconec-
tados por asas cortas, presentan un dominio extrace-
lular y una cola C-terminal intracelular. Los receptores
mu, kappa y delta, contienen dominios transmem-
brana y asas intracelulares similares; sin embargo,
las asas extracelulares y las colas N-terminales, difie-
ren en gran medida.

El sitio de uni6n

Segun el tipo de ligando, el sitio de unién de las
GPCR se localizard en los dominios extracelulares o
en el haz heptahelicoidal. Otros se unen a regiones
externas y transmembrana, como los receptores GPCR
peptidicos (receptores opioides). Los dominios
extracelulares e1, €2, e3 de los receptores opioides y
su unién con el ligando son fundamentales para la
selectividad mu/delta/kappa. Al estudiar los recepto-
res mu quiméricos, que incluyen dominios de los re-
ceptores delta, kappa o angiotensina-ll, condujo a
proponer que el y e3 son determinantes fundamen-
tales en el receptor mu para la elevada afinidad de
los compuestos mu-selectivos. Asi mismo, se disecé
el e3 del receptor delta considerdndose como el sitio
mdés critico de este receptor por su alta afinidad de
ligandos delta-selectivos. Por otro lado, se descubrié
que e3 contribuye al reconocimiento de compuestos
kappa-selectivos no peptidicos. Por todo lo anterior
es que los dominios extracelulares de los receptores
opioides se consideran puntos de anclaje de ligandos
opioides grandes y puertos que modulan la entrada
de opioides en el bolsillo de unién.

A diferencia de los dominios extracelulares, los
transmembrana (Tm) estdn muy conservados y for-
man un bolsillo de unién que es similar entre los re-
ceptores mu, delta y kappa (Dickenson y Kieffer, 1991).

Activacion del receptor

Los determinantes de activacién en los receptores
opioides han sido obtenidos por medio de experimen-
tos de mutagénesis de sitio especifico. Las mdés inte-
resantes son las mutaciones que inducen la
modificacién constitutiva del receptor, actividad inde-
pendiente del ligando. En el receptor delta D128 (Tm3),
sustituido por Q, A, K o H, se aumenta la actividad
espontdnea del receptor (Befort, et al., 1999; Cavalli,
etal., 1999). Por su parte, el mutante Y308F (Tm7) es
otro receptor mutante activado constitutivamente
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(CAM). La mutacién de una S conservada en Tm4
transformé antagonistas como la naloxona en
agonistas de los receptores mu, kappa y delta, lo que
sugiere su papel importante en el proceso de activa-
cién (Claude, et al., 1996; Law, et al., 1999). En un
ensayo en el cual se escogieron aleatoriamente unos
3000 receptores delta mutantes, se aislaron 30 re-
ceptores CAM y se hallaron mutaciones puntuales a
nivel de la proteina receptora, lo que indica que do-
minios del receptor pueden contribuir a su activacién.
Por su parte, las mutaciones en el haz helicoidal y en
e3, en un modelo 3D del receptor, mostraron una via
de activaciéon por toda la proteina receptora, por lo
gue se propuso un mecanismo por el que el ligando
opioide se uniria a e3 y desestabilizaria las
interacciones Tmé6-Tm7 en la cara extracelular del re-
ceptor. En los bolsillos de unién, los agonistas desor-
ganizarian las fuertes interacciones hidréfilas e
hidréfobas que mantienen a Tm3-Tmé-Tm7 almace-
nadas en el receptor inactivo. Tm3 se moveria hacia
Tm4, mientras Tmé y Tm7 se separarian uno del otro.
Dicho movimiento ocasionaria la ruptura del cierre
i6nico entre Tmé y Tm7. Los cambios estructurales,
resultado de i3 y los dominios C-terminales proximales
a la membrana, favorecerian la activacién de la pro-

teina G (Dickenson y Kieffer, 1991).

Sefializacion

Los receptores opioides, como parte de las GPCRs,
son sefales transductoras unidas a la superficie de la
membrana plasmética celular; de esta manera conec-
tan receptores a efectores, y por ende vias de sefaliza-
cién (Neves, et al., 2002) para el sistema receptor de
opioides (Connor y Christie, 1999; Ley, et al., 2000).
Como se mencioné anteriormente, las GPCRs, tienen
siete dominios transmembrana, dominios intracelulares
sustanciales entre el quinto y sexto segmento
transmembrana, un dominio N-terminal extracelular
y uno C-terminal intracelular (Strader, et al., 1994).
Las proteinas G poseen tres subunidades, GA, GB y
Gg (Neves, et al., 2002). Los receptores mu, delta y
kappa interactGan preferencialmente con la toxina
pertussis (PTX), sensible a la subunidad alfa de la pro-
teina G, de la familia Gi y Go (Gi1-3 y Go1-2), asi
como dos subunidades insensibles a la PTX (Simon, et
al., 1991; Connor y Christie, 1999).

Al producirse la unién de un agonista a su recep-
tor, la proteina G se divide en dos subunidades: Ga 'y
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GBG (Figura 5). Ambas activan sistemas de segun-
dos mensajeros infracelulares que regulan compo-
nentes celulares como enzimas metabdlicas, canales
iénicos y la maquinaria transcripcional. La subunidad
GBG activa los canales neuronales internos de K+, e
inhibe los canales de Ca2+ activados por voltaje de
alta tensién, permitiendo la reduccién de la excitabili-
dad y la inhibicién de la descarga de neurotransmisién
(Neer y Clapham, 1997). La subunidad alfa de la Gi/
Go media la inhibicién de la adenilciclosa intracelular
y la reduccién del adenosin-monofosfato ciclico
(cAMP), que también reduce la excitabilidad de la
membrana neuronal y regula la expresién génicay la
actividad de las fosfatasas y quinasas celulares. Los
opioides pueden asi inhibir la liberaciéon de
neurofransmisores como el glutamato y la sustancia
P a nivel espinal y supraespinal (Willoch y Henriksen,
2008).

A través de la activacion de PTX-sensible Gi/Go,
los opioides tienen efectos inhibitorios sobre las célu-
las del SNC. Funcionalmente, los opioides endégenos
actéan como co-transmisores modulando el efecto
de accién répida de los neurotransmisores (Siggins,
etal., 1986; Wagner, et al., 1993; Simmons y Chavkin,
1996). Se ha observado que los opioides actéan indi-
rectamente para excitar neuronas a través de una
inhibicién presinéptica de la liberaciéon de GABA, por
lo que se ha llamado desinhibicién. Ademés, los
opioides causan acciones excitatorias directas, como
el aumento en la produccién de potenciales de ac-
cién, y/o aumento de la concentracién de calcio
intracelular (Willoch y Henriksen, 2008).

Desensibilizacion, regulacion y contradaptaciones
celulares

Actualmente se cree que la respuesta intracelular
posterior a la activacién de una proteina G acoplada
al receptor opioide implica la conservacién de un “ni-
cleo” endosomal e interacciones proteicas especiali-
zadas adicionales (Willoch y Henriksen, 2008). Por ello,
se le confiere una regulacién de la respuesta de la
especificidad ademds de la interaccién ligando-recep-
tor. Es evidente que los receptores opioides no son
estdticos, sino que circulan hacia y desde la membra-
na plasmdtica (Figuras 5 y 6) y también pueden ser
reciclados o sintetizados nuevamente (Shuster, et al.,
1999). El tréfico de receptores iniciado con la unién
al agonista y la internalizaciéon a través de las vias
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Figura 5. Un agonista opioide se une a una proteina G opioide acoplada al receptor (A) activando el complejo
proteina G, por medio de la conversién de GDP en GTP, en la subunidad G alfa. (B) Activadas las subunidades G alfa
y B beta/ G gamma, promueven la regulacién de los efectores (C-E), seguidos de la fosforilacién del extremo C-
terminal del receptor, por la kinasa del receptor de la proteina G. La proteina arrestin, se une al extremo C-terminal
fosforilado y a la clatrina (F), seguido por la fosforilacién de la dinamina (D) por c-sr ¢, resultando en el empaquetamiento
de la vesicula endocitica (H), la cual estd formada por la invaginacién de vesiculas cubiertas por clatrina. El receptor
es defosforilado (l) y subsecuentemente reinsertado al interior de la membrana (J). [Tomada de Gjermund Henriksen,
Frode Willoch. Imaging of opioid receptors in the central nervous system. Brain (2008), 131, 1171-1196]
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Figura 6. La secuencia hipotética de eventos que conduce a los cambios en el estado del receptor y por tanto,
cambios en la unién del receptor de la linea de base (A) de un marcador, para incrementar la ocupancia (B) de un
ligando opioide exégeno o endégeno, conduce potencialmente también a la induccién de estados de afinidad del
receptor (C) mds bajos (desacoplamiento/inactivacién), una regulacién negativa y disminucién en la expresién del
receptor (D). [Tomada de Gjermund Henriksen, Frode Willoch. Imaging of opioid receptors in the central nervous

system. Brain (2008), 131, 1171-1196.]

endosomales, esta inmerso en el proceso de
desensibilizacién. De ahi que parece que todos los
agonistas de receptores opioides endégenos y la
mayoria de los agonistas alcaloides (excepto la mor-
fina) son potentes activadores de la internalizacién
del receptor opioide, independientemente de su ca-
pacidad para inducir la activacién de la proteina G
(Williams, et al., 2001).

En lo referente al dolor, el sistema de receptores
opioides enddgeno, se activa como parte de nuestro
sistema analgésico endégeno y es el objetivo de la
administracién de drogas analgésicas opioides
(Willoch y Henriksen, 2008). La morfina y otros

agonistas de los receptores opioides mu, se conside-
ran fdrmacos de eleccién para pacientes con dolor
por cdncer o dolor crénico no maligno (Eriksen, et
al., 2003; Carr, et al., 2004). Sin embargo, presen-
tan un gran inconveniente y es la produccién de tole-
rancia y dependencia, tanto fisica como psicolégica.
Por lo tanto, la adaptacién a la estimulacién crénica
de los receptores opioides puede implicar tolerancia
a la inhibicién mediada por Gi/Go (analgesia), junto
con la sensibilizacién a acciones opioides excitatorias
(Celerier, et al., 2001).

La adaptacién celular inducida por agonista de
los receptores opioides, incluye:



104

1. Desensibilizacién aguda del receptor opioide,
debido al acoplamiento efector y la internalizacién
del receptor, que se desarrolla durante y remite
en breve después de la exposicién a los agonistas
(Figura 5). A diferencia de la membrana que con-
tiene canales idnicos, la via que media la parte
de senalizacién intracelular de los receptores
opioides, implica multiples interacciones protei-
na-proteina, translocaciones y eventos de
fosforilacién (Willoch y Henriksen, 2008). Parece
estar en al menos tres vias generales, siguiendo
la activacién de los receptores vinculados a Gi/
Go, que eventualmente convergen en la activa-
cién; de este modo, la activacién cinética de los
receptores opioides es mds larga que para otros
efectores, pero ocurre en un periodo de varios
minutos a 1-2 h. (Williams, et al., 2001).

2. Las vias de senalizaciéon que conducen a largo
plazo a la adaptacién a través de una expre-
sion genética alterada deben considerarse
como un sistema efector. La desensibilizacién
a largo plazo del acoplamiento receptor a
efector y la regulacién de receptores se desa-
rrollan lentamente y persisten durante muchas
horas o dias después de la eliminacién de
agonista. Del mismo modo, el tratamiento a
largo plazo con antagonistas de los opioides
ha demostrado una regulacién positiva de los
receptores opioides (Lesscher, et al., 2003). La
desensibilizacién del receptor (la pérdida pro-
gresiva de la funcién del receptor), puede ser
consecuencia de multiples procesos de disocia-
cién, internalizacién, la degradacién y reciclaje
del receptor (Willoch y Henriksen, 2008).

3. Enlas neuronas sensibles a los opioides se pro-
ducen adaptaciones por mecanismos de sefa-
lizacién intracelular (Figura 5). Los receptores
activados por agonistas son fosforilados, y se
produce el subsecuente reclutamiento y diso-
ciaciéon de los receptores de las proteinas G,
fundamental en la modulacién en la respuesta
de dichas proteinas (Ahn, et al., 2003;
Gainetdinov, et al., 2004). Los receptores pue-
den ser reciclados por la membrana plasmética
o degradados por los lisosomas luego de ha-
berse internalizado.

4. Las contra-adaptaciones en los circuitos
neuronales (Williams, et al., 2001), tales como
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la activacién del agonista dependiente, del sis-
tema receptor de la N-metil-D-asparate (NMDA)
y la estimulacion del sistema de receptores
opioides k (Willoch y Henriksen, 2008).

Opioides y dolor
Dolor agudo

El dolor agudo se ha relacionado con una disminu-
cién en la disponibilidad de los receptores opioides.
Los cambios en la unién al receptor opioide en la cor-
teza insular, la amigdala, el tdlamo y el ndcleo
accumbens, se confirmaron mediante el ligando se-
lectivo para el receptor mu (11C CAF) (Zubieta, et al.,
2001; Bencherif, et al., 2002) y el no-selectivo (11C
DPN) (Sprenger, et al., 2006). Los estudios mds repre-
sentativos, activan la parte dorsal de la corteza cingular
anterior (CAC), o también permiten la activacién de
los opioides en la parte rostral/perigenual de la CAC.
Dicha regién se activa frecuentemente en la modula-
cién del dolor y la analgesia (Willoch, et al., 2003). En
ofro importante estudio, donde se observé la partici-
pacién de los opidceos en el efecto placebo, se de-
mostré que los factores cognitivos son capaces de
modular los estados emocionales vy fisicos a través de
lo activacién de un sitio especifico de la sefalizacién
mu en el cerebro. Asi mismo, se hallé que la activacién
del sistema de opioide mu se asocié con reducciones
en las puntuaciones sensoriales y afectivas de la expe-
riencia del dolor (Zubieta, et al., 2001; Bencherif, et
al., 2002). Todo lo anterior demuestra que los recepto-
res opioides mu y sus ligandos endégenos participan
en la regulacién de los componentes sensoriales y
afectivos de la experiencia del dolor.

Es importante resaltar las diferencias que existen
segun el género en las regiones especificas de unién
a receptores opioides y las respuestas mediadas por
dichos receptores en las diferentes regiones cerebra-
les, en relacién con los niveles de percepcién del do-
lor (Zubieta, et al., 2002). De esta manera, una
disminucién en los niveles de estrégenos vy
progestdgenos (por ejemplo, en mujeres post-
menopdusicas), se asocia a una mayor vulnerabili-
dad al dolor, debido a una reduccién en los nivel de
Beta endorfinas y con ello de la funcién del sistema
opioidérgico.

Por otra parte, existen también diferencias entre
los individuos heterocigotos u homocigotos, con res-
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pecto a la unién al receptor opioide (Zubieta, et al.,
2003). Del mismo modo, el polimorfismo de la COMT
(met/met, met/val, val/val), influye en las respuestas
del receptor opioide mu a la estimulacién del dolor.
Por ejemplo, las personas met/met, tienen tasas mds
bajas de activacién del sistema opioide mu, y mayo-
res magnitudes para el dolor; mientras que los indivi-
duos val/val, tienen la mayor tasa de activacién de
los opidceos y las menores magnitudes de dolor
(Willoch y Henriksen, 2008).

Dolor crénico

El sistema de receptores opioides enddgenos for-
ma parte importante en el procesamiento del dolor
en el SNC. Estudios realizados en pacientes con artri-
tis reumatoide (Jones, et al., 1994), en periodos de
dolor inflamatorio, demostraron reduccién en la unién
a receptores opioides, especificamente en la corteza
orbito-frontal, tercio anterior de la insula, amigdala,
putamen anterior, sustancia gris peri-ventricular, t4-
lamo y cortezas temporal, frontal y cingulada ante-
rior, en contraste con los periodos sin dolor.

Otros estudios relacionados con el dolor
neuropdtico central (Willoch, et al., 1999; Jones, et
al., 2004), demostraron una disminucién del ligando
de unién (11C DPN), principalmente a nivel del siste-
ma de dolor medial, aunque también en el lateral.
Mientras tanto, los pacientes con dolor neuropdtico
periférico no muestran uniones a los receptores
opioides lateralizados. Por lo cual, estos pacientes,
presentan diferencias en la sensibilidad a la analge-
sia opioide.

Por otro lado, en pacientes con cefalea en racimo
(durante un periodo de cefalea, pero no en un ata-
que agudo) (Sprenger, et al., 2006) se demostré que
presentan una reduccién focal en la unién a los re-
ceptores opioides en la gldndula pineal. Por su parte,
la disponibilidad de receptores opioides en el
hipotélamo y en la corteza del cingulo, depende de la
duracién de la cefalea en racimo, lo cual indica que
los mecanismos opiodérgicos, se relacionan con la
fisiopatologia de este tipo de cefalea (Willoch y
Henriksen, 2008).

Al igual que en el dolor agudo, el sistema de re-
ceptores opioides desempefia un papel bésico en el
dolor y la analgesia, y ademds su funcionalidad difie-
re segun las variaciones genéticas y el género.
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Otras funciones de los opioides
Trastornos del movimiento

Los ganglios basales se componen de cuatro nd-
cleos principales (el cuerpo estriado, el globo pdlido,
el nicleo sub-taldmico y la sustancia negra), que pro-
porcionan un vinculo importante entre el tdlamo vy la
corteza cerebral. Estos nicleos reciben estimulos
multimodales de todos los sistemas sensoriales, pro-
porcionando una estacién para conmutar la conti-
nua informacién sensorial, incluido el dolor (Willoch
y Henriksen, 2008).

Las disfunciones de los ganglios basales conclu-
yen en los trastornos del movimiento, lo que indica
un papel importante en el control motor. Los péptidos
opioides enddégenos se encuentran en altas concen-
traciones en los ganglios basales y se cree que jue-
gan un papel en la regulacién de la funcién motora.
Los agonistas opidceos administrados exdbgenamente
se asocian con un aumento en la actividad motora
(Haber y Watson, 1985). La transmisién anormal de
opidceos también ha sido implicada en diversos tras-
tornos del movimiento, incluyendo la disquinesia in-
ducida por Levodopa en la enfermedad de Parkinson,
la corea en la enfermedad de Huntington, la
discinesia/distonfa tardia inducida por neurolépticos
y tics en el sindrome de Tourette (Brooks, et al., 2000).

De esta manera, reducciones en la unién de [11C]
DPN en el cuerpo estriado, regiones corticales
talémicas y cinguladas, y un incremento de la unién
en la corteza frontal; se encontraron en pacientes con
Parkinson con disquinesia inducida por levodopa, pero
no en los pacientes con Parkinson no disquinéticos
(Piccini, et al., 1997). Lo cual sugiere que la enferme-
dad de Parkinson con disquinesia inducida por
levodopa, se asocia con una alteracién de la trans-
misién de los opioides en los ganglios de la base,
gue puede contribuir a la hiperactividad de las pro-
yecciones frontales.

Por su parte, en la fisiopatologia del Sindrome de
Piernas Inquietas primario, que sigue siendo desco-
nocido, el sistema opioide puede participar como parte
de la percepcién alterada del dolor y como un equili-
brio perturbado de las entradas opiodérgicas de
dopamina a regiones del cerebro que participan en
acciones motoras. En la degeneracién debido a la
enfermedad de Huntington (HD), una participacién
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del sistema opioide se indica con una disminucién en
la concentraciéon de encefalina y dinorfina en las re-
giones pdélida, estriada y nigra, ademés de una pér-
dida de los receptores opidceos en los ganglios
basales (Seizinger, et al., 1986; Gulya, 1990). Un es-
tudio del [11C]-DPN PET soporta estos hallazgos y
ha demostrado una disminucién en la unién a los
receptores opidceos en el caudado y putamen (Se-
manas, et al., 1997). La atrofia del caudado y del
putamen es bien conocida, y el nimero de células y
la reduccién del volumen (neurodegeneracién) es una
posible explicacién de la reduccién en la unién.

Epilepsia

Mediante los primeros estudios clinicos de PET
(tomografia por emisién de positrones), utilizando
ligandos de receptores opioides en la epilepsia, se
encontré un aumento de la unién del receptor opioide
mu al (11C CAF) en la epilepsia del 16bulo temporal
(Frost, et al., 1988). Los estudios que utilizaron el re-
ceptor opioide deltay el (11C Me) (Madar, et al., 1997)
mostraron un incremento en la disponibilidad del re-
ceptor opidceo delta en el l6bulo temporal ipsilateral,
pero con un patrén regional diferente que el ligando
del receptor opidceo mu de [11C] CAF. Este dltimo se
limité al aspecto medial de la corteza temporal infe-
rior, mientras que la unién del receptor opidceo delta
aumenta en la zona medial inferior y anterior de la
corteza temporal medial y superior. Ambos ligandos
enddgenos, tanto de los receptores opidceos mu y
delta, se cree que juegan un papel en el mecanismo
ténico anticonvulsivante que limita la propagacién de
actividad eléctrica desde un foco epileptogénico.

Por otfra parte, las mediciones de los receptores
opidceos durante una crisis epiléptica focal se han
realizado en pacientes con crisis inducidas con [11C]
DPN. Durante una convulsién, la unién a los recepto-
res opidceos se redujo en la corteza parieto-temporo-
occipital izquierda, lo cual se relacioné con una
aparente liberacién de péptidos opioides endégenos
(Koepp, et al., 1998). Aunque los mecanismos no es-
tén claros, este hallazgo soporta la hipétesis de que
las sustancias opioides pueden estar involucradas en
la terminacién de las crisis. Asi mismo, un estudio
dindmico con [11C] DPN sugirié que los opiéceos
endégenos son liberados en la corteza de asociacién
durante la ausencia de convulsiones (Bartenstein, et
al., 1993). Otros estudios han concluido que existe
una mayor disponibilidad de los receptores opioides
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mu y delta en la zona del ictus en la epilepsia del
|6bulo temporal interictal, mientras en el periodo post-
ictal se incrementan tanto los mu, como los delta y
los kappoa.

Demencia

En cuanto a la enfermedad de Alzheimer y su re-
lacién con los receptores opioides, se demostré en
un estudio con [18F] FCyF (receptores opidceos k, d y
mu) una disminucién en la unién de dichos recepto-
res; sin embargo, no pudo demostrar la especifici-
dad regional en los ligandos de unién, lo que significé
una neurodegeneracién general y una participacién
no especifica del sistema de receptor opioide (Cohen,
etal.,, 1997).

Estados afectivos

Los receptores mu tienen efectos supresores so-
bre la reactividad emocional y las cualidades afectivas
del estimulo doloroso, en contraste con los delta (Filliol,
et al., 2000). En estudios realizados con el ligando
(11C CAF) (Zubieta, et al., 2003), mediante la auto-
induccion de un estado depresivo sostenido, se aso-
cié con reducciones en la neurotransmisién mediada
por receptores mu en la CAC rostral, cuerpo pdlido
ventral, amigdala y corteza temporal inferior, éreas
cerebrales que pertenecen a los circuitos que repre-
sentan e integran la informacién emocional. Reduc-
ciones mayores en la unién al receptor opioide,
durante la depresién, se obtuvieron en un grupo de
pacientes en la insula anterior, tdlamo, los ganglios
basales ventrales y la amigdala, y los aumentos mds
grandes en la unién al receptor opioide se observa-
ron en el grupo de control en la CAC, ganglios basales
ventrales, la amigdala y el hipotdlamo. (Willoch y
Henriksen, 2008).

En pacientes expuestos a trauma (veteranos de
guerra), con y sin trastorno de estrés post-traumdtico,
tuvieron una menor unién a los receptores opioides
en la insula, ganglios basales ventrales, regién dor-
sal de la corteza frontal, asi como aumento de las
uniones a nivel de la amigdala y corteza orbito-fron-
tal, en comparacién con controles sanos. Especifica-
mente en el grupo de pacientes con trastorno de estrés
post-traumdtico se evidencié una reduccién en la
unién a los receptores opidceos en la CAC en com-
paracién con los ofros grupos, que pueden repre-
sentar cambios especificos asociados con el trastorno
de estrés. (Willoch y Henriksen, 2008).
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Trastornos de la alimentacidn

El Unico estudio sobre este tema que se ha llevado
a cabo hasta ahora en el trastorno alimentario de la
bulimia nerviosa, ha demostrado una disminucién
relativa en la unién al receptor opidceo mu al [11C]
CAF, en la corteza temporo-insular izquierda
(Bencherit, et al., 2005), encargada del procesamiento
de la informacién gustativa sensorial (Frey y Petrides,

1999).
Adiccion

El mecanismo més importante en el reforzamiento
de los efectos de las drogas opioides, es la
estimulacién de los recetores mu, aunque los recep-
tores delta también contribuyen (Auto y Stein, 1992).
El receptor kappa también participa en las respues-
tas a drogas adictivas, especialmente la cocaina, y en
menor medida a los opioides (Prisinzano, et al., 2005;
Henriksen, et al., 2006). Las diferentes drogas de abu-
so estimulan la liberacién de dopamina en la regién
ventral del cuerpo estriado, que incluye el nicleo
accumbens. La liberacién de dopamina por el cuerpo
estriado es estimulada por la activacién de recepto-
res opioides mu, e inhibida por la activacién de los
receptores opioides k. Por su parte, una alta senali-
zacién mediada por receptores opioides k, puede
persistir durante la fase de retirada de la droga y, por
tanto, contribuir a estados de dnimo disféricos y au-
mentar el riesgo de recaida (Willoch y Henriksen,
2008). Algunos estudios han demostrado la partici-
pacién del sistema opioide endégeno después del uso
de la cocaina en personas con abuso/dependencia
de la cocaina (Zubieta, et al., 1996; Gorelick, et al.,
2005). Después de 1-4 dias de abstinencia a la co-
caina, la unién del ligando [11C] CAF al receptor
opioide mu aumenté en varias regiones del cerebro,
incluyendo la corteza frontal, lateral y la CAC. El au-
mento de dicha unién se relacioné con los auto-re-
portes de las ansias de cocaina. Doce semanas
después de la abstinencia, la unién aumenté en la
corteza frontal anterior y la parte anterior de la corte-
za cingulada, pero volvié a la normalidad en el otras
regiones del cerebro (Willoch y Henriksen, 2008).

Por su parte, en lo relacionado con el consumo de
tabaco, es importante precisar que algunos de los
efectos de su consumo estdn mediados por la nicoti-
na que activa la neurotfransmisién opioide. Al inicio
de un importante estudio (Scott, et al., 2007) los fu-
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madores de cigarrillos tenian una disminucién en la
unién a los receptores opidceos mu en la CAC, el
talamo, los ganglios basales ventrales y la amigdala,
gue volvieron (excepto en la CAC) a la normalidad
durante el tabaquismo.

En lo relacionado con los pacientes alcohdlicos, se
ha evidenciado un aumento de la disponibilidad de los
receptores opioides mu en la zona ventral del cuerpo
estriado (incluyendo el ndcleo accumbens). Curiosamen-
te, el deseo de alcohol se relaciond positivamente con la
unién a los receptores opioides mu a nivel del cuerpo
estriado y la corteza frontal. En otro estudio (Bencherif,
et al., 2004), también se encontré una correlacién posi-
tiva entre el deseo y la unién a los receptores opioides
mu en la corteza fronto-lateral 4 dias después de la
abstinencia. Al igual que niveles ligeramente elevados
de unién del ligando [11C] DPN al receptor opioide no
selectivo, a nivel cortical, en alcohélicos mientras siguen
consumiéndolo, y los niveles de unién disminuyeron
durante el tiempo de 4 semanas de abstinencia (Willoch,
et al., datos no publicados).

Intoxicacién por opioides

Considerando, para esta revisién, el término
opioide como todo compuesto natural o sintético re-
lacionado con el opio, profundizaremos acerca de la
intoxicacién por éstos.

Es fundamental comprender que los efectos de los
opioides son producto de su interaccién con los re-
ceptores centrales y periféricos, y por ello la mayoria
son completamente predecibles, teniendo en cuenta
la farmacodinamia.

Pese a que estos compuestos son seguros, si se
exceden las dosis de consumo se pueden producir
intoxicaciones agudas, consideradas una verdadera
emergencia médica, dado que comprometen la vida
(Nelson, 2006). La triada cldsica de la intoxicacion
por opioides se compone de: depresién del estado
de conciencia, miosis y depresién respiratoria
(Kleinschmidt y cols., 2001; Barile, 2004). Aproxima-
damente, la tasa de depresién respiratoria es del 1%
en pacientes que consumen opioides (Syed y cols.,
2006).

Con respecto a la etiologia de las intoxicaciones
agudas por opioides, se asocian en cuatro grandes
grupos (Figura 7).
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Etiologia de las
intoxicaciones agudas

Sobredosificacion clinica: errores
en prescripcion, administracion o
dosificacién de medicamentos.

Sobredosificacidn accidental en

adictos.

S

Exposicion adicional, muy

importante en nifios y ancianos.

Sobredosis intencionada

Figura 7. Etiologia de las intoxicaciones agudas por
opioides (Adaptada de Intoxicacién por opioides, A. Salcedo,
2009).

Clinicamente, las principales manifestaciones de
dicha toxicidad son:

* Depresién respiratoria: se debe a la inhibi-
cién del centro respiratorio en tallo cerebral
(tanto a nivel péntico como bulbar, centros
importantes en la regulacién de la frecuen-
cia respiratoria), ya que alli existen recepto-
res mu y delta, lo cual disminuye la sensibilidad
de los quimiorreceptores a los cambios de
concentracién de oxigeno y diéxido de car-
bono anormales, lo que afecta la respuesta
del centro respiratorio al aumento de diéxido
de carbono principalmente. Dependiendo de
la concentracién del opioide, asi serdn los
efectos respiratorios. En este orden de ideas,
bajas concentraciones afectan mds el volu-
men corriente; mientras elevadas concentra-
ciones alteran, tanto el volumen corriente
como la frecuencia respiratoria (White e Irvine,
1999).

Por su parte, los agonistas opioides puros (a
dosis suficientes) pueden producir apnea; en
cambio, los agonistas-antagonistas y los
agonistas parciales, tienen efecto techo para
la produccién de depresidn respiratoria porque
tienden a ser agonistas parciales o antagonis-
tas del receptor mu.
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* Depresion del estado mental: el nivel de con-
ciencia oscila entre euforia y disforia, somno-
lencia y coma profundo. En un principio, es
comun la excitabilidad neuronal (tinnitus, agi-
tacién, inquietud) y posteriormente se presen-
ta la fase de depresién del estado de conciencia.

* Miosis: se caracteriza por ser una miosis simé-
trica. Las pupilas puntiformes son patogno-
ménicas (Gutstein y Akil, 2007). Se cree que
dicha miosis se debe a la estimulaciéon de las
neuronas pupilo-constrictoras parasimpdéticas
del ndcleo de Edinger-Westphal del I par cro-
neal por parte de la morfina.

* Edema pulmonar agudo: por lo general no
cardiogénico, que se caracteriza clinicamente
por secreciones bronquiales espumosas, de
color rosado, cianosis y roncus, en pacientes
gue ademds presentan la triada antes mencio-
nada. Los mecanismos implicados en la lesién
pulmonar aguda son: hipoxia secundaria al
compromiso ventilatorio, reacciones de hiper-
sensibilidad, toxicidad directa a la membrana
alveolar, aumento de la liberacién de
leucotrienos e histamina mediada por opioides,
con el consecuente incremento de la permeabi-
lidad capilar. Es también importante el hecho
de que en la infoxicacién por opioides, la laxi-
tud de la glotis puede evitar la entrada ade-
cuada de aire durante la inspiracién.

* Otras manifestaciones: suelen presentarse ndu-
seas y vomitos por estimulacién de la zona
quimiorreceptora en el drea postrema del bul-
bo raquideo. Por otro lado, hay disminucién de
la motilidad gastrointestinal, secundaria al au-
mento del tono muscular liso mioentérico me-
diado por receptores mu (Hahn y Nelson,
2005).

Por otro lado, pueden presentarse convulsiones
por el estado de hipoxia o por la accién directa de los
férmacos o sus metabolitos (Hahn y Nelson, 2005).
También se pueden presentar: flacidez muscular, hi-
potermia y rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda,
secundaria a mioglobinuria y rigidez musculoes-
quelética (Salcedo, 2009).

El diagnéstico de la intoxicacién por opioides es
principalmente clinico; de ahi la importancia de una
profunda anamnesis y un examen fisico completo
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basdndose en el hallazgo de la triada clinica. Por
su parte, las pruebas de laboratorio se utilizan para
evaluar complicaciones o condiciones médicas con-
comitantes.

No se deben olvidar los diagnésticos diferenciales
gue incluyen las causas de depresiéon del estado de la
conciencia (eventos cerebrovasculares, hipotensién,
infecciones, hipoxia, entre otros), o casos de intoxica-
ciones mixtas donde se hace oportuno realizar prue-
bas de tamizaje para drogas de abuso.

En lo que se refiere al manejo del paciente intoxi-
cado, es fundamental la estabilizacién inicial, el so-
porte vital bésico y el manejo especifico del cuadro
clinico (Salcedo, 2009). En primer lugar, se debe man-
tener la adecuada ventilacién del paciente y adminis-
trar con precaucidén un antagonista de los opioides
gue en nuestro medio corresponde a la naloxona
(Hahn y Nelson, 2005). Si se presenta hipotension
sostenida, se requiere la utilizacién de liquidos
endovenosos y vasopresores. En los casos de intoxi-
cacién por consumo oral de opioides, se considera la
descontaminacién gastrointestinal y la administracién
de carbén activado disuelto en 100-200 cc de agua o
solucién salina. Se mantendrd al paciente en obser-
vacién el tiempo que sea necesario y se daré salida
de la unidad hospitalaria cuando se encuentre esta-
ble; es decir, mantenga movilizacién normal, escala
de Glasgow 15/15, estado respiratorio (frecuencia
respiratoria, saturacién de oxigeno y sonidos respi-
ratorios), frecuencia cardiaca y temperatura norma-
les. De igual manera, es importante tener muy en
cuenta aquellos pacientes que se encuentren en ries-
go y por tanto deban ser hospitalizados, como por
ejemplo los intoxicados con opioides de vida media
prolongada (Salcedo, 2009).

Conclusién

El estudio de los opioides desde la antigiedad
hasta nuestros dias, sin duda ha favorecido al des-
cubrimiento de acciones importantes de esta familia
de farmacos, cuya aplicacién en la préctica clinica
en la actualidad no sélo es muy amplia, sino que
también ha contribuido al mejoramiento de la cali-
dad de vida de aquellos pacientes que sufren dolor
y demds alteraciones para las cuales también se ha
incursionado en el fratamiento con dichos compues-
tos farmacolégicos.
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Sindrome doloroso regional complejo:
implicaciones terapéuticas

Camilo Andrés Romero’, Jennifer Echeverry”™

Objetivo

Integrar aspectos clinicos y fisiopatolégicos en el
manejo del sindrome doloroso regional complejo.

Introduccién

Una causa importante de dolor crénico en las ex-
tremidades es el sindrome doloroso regional com-
plejo (SDRC). Anteriormente conocido como distrofia
simpdtica refleja (SDRC tipo 1) o causalgia (SDRC tipo
2), su fisiopatologia ain no se ha establecido clara-
mente. En los Gltimos afios se ha trabajado en los cri-
terios diagndsticos y se ha avanzado en el
entendimiento de los mecanismos que intervienen en
su produccién. A pesar de estos adelantos, el SDRC
sigue siendo un reto diagnéstico y terapéutico para los
clinicos™.

El SDRC es dificil de definir por su gran heteroge-
neidad en su presentacién y su oscura fisiopatologia.
Usualmente se trata de una condicién dolorosa (sin-
drome doloroso), pero no necesariamente es prece-
dida de una lesién; no estd limitada a un dermatoma
(regional) desproporcionado al evento que lo inicia,
con alteraciones sudomotoras, vasomotoras y a me-
nudo causando cambios tréficos y pérdida de la fun-
cién local (complejo) .

La incidencia y prevalencia del SDRC es dificil de
establecer. Esto obedece a los diferentes criterios uti-
lizados por los clinicos en su definicién. Sin embargo,
datos del estudio holandés Primary Care Information

Neurélogo. Departamento de Neurologia, Fundacién Cardio-
Infantil. Bogotd, Colombia.
**  Residente de Neurologia. Departamento de Neurologia, Fun-

dacién Cardio-Infantil. Universidad del Rosario, Bogotd,
Colombia.

Project identificaron incidencias de 26.2 casos por
100.000 personas-afio con una diferencia de
mujer:hombre de 3:1. El estudio americano demos-
tré una incidencia 5.5 por 100.000 personas-aio con
una diferencia de mujer:hombre de 3.5:1. La mayor
incidencia estd entre los 50 a 70 afos de edad. Las
repercusiones en la vida diaria del paciente con SDRC
son frecuentes, e importantes estudios clinicos han
mostrado discapacidad laboral del 62%, alteraciones
en el patrén del sueo del 96% y compromiso de la
motricidad del 86%!".

En esta corta revisién se pretende describir los cri-
terios diagnésticos, sus manifestaciones clinicas, su
fisiopatologia y por Gltimo, integrar estos conceptos
en una propuesta de abordaje terapéutico.

Aspectos clinicos

El SDRC es una condicidn crénica caracterizada por
dolor, compromiso autonémico, cambios tréficos y
manifestaciones motrices que generalmente afecta las
extremidades. Puede variar de leve a severo, de créni-
co a transitorio y puede o no tener compromiso en la
funcionalidad del paciente. Se inicia después de lesio-
nes leves (esguinces, contusiones), severas (cirugias,
fracturas, lesiones del SNC) o a veces inaparentes. El
dolor suele ser severo, desproporcionado con el even-
to incitante y se extiende mds alld de la zona de la
lesion. El dolor guarda caracteristicas nociceptivas y
neuropdticas con presencia de alodinia, hiperalgesia
e hiperpatia. El compromiso autonémico incluye cam-
bios de temperatura, color, sudoracién y edema de la
zona afectada. Los cambios tréficos se caracterizan por
cambios en la ufas, atrofia de la piel, pérdida del ve-
llo, rigidez articular, contracturas y osteopenia. Cuan-
do existe compromiso motor, éste puede tomar la
forma de distonia focal, debilidad, temblor y disminu-
cién del rango del movimiento con torpeza para reali-
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zar tareas motrices complejas. Los criterios diagnésti-
cos del SDRC son clinicos basados en los sintomas y
en el examen fisico (Tabla 1). Aunque se han descrito
paraclinicos usados para su diagnéstico, éstos no son
necesarios. La radiografia, gamagrafia, termografia y
pruebas neurofisiolégicas sirven para evidenciar sig-
nos que no son aparentes al exament4,

Hay periodos de remisién y exacerbacién de los
sinftomas. Con el tiempo, los cambios motrices, tréficos
y el dolor tienden a ser mds prominentes y refracta-
rios al manejo. Es crucial identificar al SDRC tempra-
no y ser agresivos en su tratamiento para evitar el
desarrollo de estos fenémenos®.

Histéricamente se ha divido el SDRC en dos tipos. El
tipo 1, denominado distrofia simpdtica, refleja en donde
no hay lesiéon aparente; el tipo 2, denominado causalgia,
en donde existe una lesidn nerviosa evidente*.

Tabla 1. Criterios diagnésticos del SDRC.
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Los aspectos clinicos descritos son relevantes a la
hora de planear el tratamiento. El enfoque terapéuti-
co se basa en la severidad, repercusién, actividad de
la condicién, los sinfomas, los signos que predomi-
nan y la lesién precipitante del SDRC.

Fisiopatologia

La presentacién clinica del SDRC es variada. Se
desconoce la etiologia del sindrome y existen varios
factores precipitantes. En el SDRC existe una
interacciéon compleja entre el sistema nervioso perifé-
rico (somdtico y autondmico) y el sistema nervioso
central. El paciente con SDRC es un individuo con una
predisposicién genética en quien un factor precipitante
lleva a una activaciéon de mecanismos de predominio
neurogénico que junto a factores psicolégicos y de
comportamiento perpetdan los sintomas y lo
cronifican®.

1. Dolor continuo desproporcionado al evento
precipitante

2. Debe reportar al menos un sinftoma en fres de las
siguientes cuatro categorias:

Sensitiva

Vasomotora
Sudomotor/edema

Motriz/tréfica

Hiperestesia y/o alodinia

Asimetria en temperatura y/o cambios de color en piel
y/o asimetria en color de piel

Edema y/o asimetria en sudoracién y/o cambios en la
sudoracién

Disminucién del rango de movimiento y/o disfuncién
motriz (debilidad, temblor, distonia) y/o cambios tréficos
(vello, uhas y piel)

3. Debe tener al menos un signo en la valoracién en
dos o mds de las siguientes categorias

Sensitiva

Vasomotora
Sudomotor/edema

Motriz/tréfica

Hiperalgesia y/o alodinia

Asimetria en temperatura (> 1°C) y/o cambios de color
en piel y/o asimetria en color de piel

Edema y/o asimetria en sudoracién y/o cambios en la
sudoraciéon

Disminucién rango de movimiento y/o disfuncién mo-
triz (debilidad, temblor, distonia) y/o cambios tréficos
(vello, ufas y piel)

4. No hay una explicacién mejor de los sintomas y
signos

(Harden RN, Bruehl S, Stanton-Hicks M, Wilson PR. Pain Med 2007;8(4):326-331.
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La interaccién compleja incluye un fenémeno in-
flamatorio periférico con cambios funcionales y ana-
témicos en el sistema nervioso periférico. La
respuesta periférica conduce a cambios en el siste-
ma nervioso central con sensibilizacién y fenéme-
nos de reorganizacién cortical en las dreas somato
sensorial y motriz15¢),

Se han observado polimorfismos en uno de los genes
promotores del Factor de Necrosis Tumoral alfa y en el
gen de la enzima convertidora de angiotensina. Estos
hallazgos pueden favorecer los mecanismos
inflamatorios iniciales y la sensibilizaciéon central en el
SDRC. Estudios clinicos asociaron ciertos genotipos (HLA
DQ1,A3,B7,DR2, DRS 15) con el desarrollo del SDRC!'),

Los fenémenos neuro-inflamatorios locales se evi-
dencian por liberacién anormal de factores neurotré-
ficos y aumento de neuropéptidos localmente. La
sustancia P, el CGRC (péptido relacionado con el gen
de la Calcitonina) y bradicininas se encuentran eleva-
dos en pacientes con SDRC. Cambios en la funcién y
anatomia del sistema nervioso periférico incluyen ha-
llazgos histopatoldgicos de un proceso microangio-
pético y gemacién de fibras C localmentel’ ),

La participacion del sistema nervioso auténomo
simpdtico se evidencia por la respuesta de algunos
pacientes a bloqueos y por los cambios vasculares,
tréficos y de temperatura que suceden en la extremi-
dad afectada. Ademds, por alteraciones en las prue-
bas de valoracién de la respuesta refleja simpdtica.
Se ha encontrado gemacién de fibras del sistema
nervioso simpdtico, aumento en la densidad de
adreno-receptores en la zona afectada y la presencia
de autoanticuerpos contra autoantigenos del siste-
ma nervioso auténomo en 30%-40% de los pacientes
con SDRCU1:39),

El proceso de sensibilizacién se evidencia por la
presencia de sintomas como la alodinia y la hiperpatia.
Cambios microscépicos en el asta dorsal de la mé-
dula espinal con pérdida neuronal, activacién
astrocitaria y de la microglia®3,

La reorganizacién cortical incluye los fenémenos
en espejo en el SDRC, el compromiso regional y por
cambios en el tamafo de la representaciédn cortical
de la extremidad afectada. Estudios por imdgenes
funcionales han permitido detectar disminucién del
tamafno del drea sensitiva en la corteza parietal y
aumento del tamano de la representacién de la cor-
teza motora. Estos cambios, que probablemente son
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crénicos, buscan disminuir los sintomas y facilitar la
movilizacién de la extremidad®9.

Los mecanismos fisiopatoldgicos en el SDRC per-
miten entender los sinfomas y signos presentes. Dan
una oportunidad de intervencién terapéutica, como
veremos més adelante, procurando revertir los fené-
menos que se activaron y previniendo el desarrollo
de los otros. Por Ultimo, abren una ventana para la
investigacién en busqueda de la etiologia y de medi-
das de tratamiento més eficaces.

Tratamiento

Basado en los aspectos clinicos y la fisiopatologia
se realiza el abordaje terapéutico. Es importante ini-
ciar un manejo temprano del SDRC evitando la
cronicidad y refractariedad. El equipo multidisciplinario
busca aliviar el dolor, conservar la movilidad de la
extremidad, controlar los sintomas asociados y man-
tener la funcionalidad del individuo®.

El manejo incluye estrategias farmacolégicas,
intervencionistas, rehabilitacién y el apoyo psicolégi-
co. La fisioterapia y el manejo por el algesiélogo son
el eje central del manejo del paciente con SDRC®),

Los tratamientos previos eran mayormente empi-
ricos, con escasez de estudios clinicos controlados
aleatorizados. En afios recientes, nuevos estudios han
permitido un enfoque mds racional. Las guias basa-
das en la evidencia del sindrome doloroso regional
complejo tipo | del consejo médico britdnico son un
claro ejemplo de ese esfuerzo de la comunidad cien-
tifica. Del documento se destacan varios aspectos en
la terapia del SDRC: en el manejo del dolor, el enfo-
que basado en los sintomas, la importancia de la re-
habilitacién y la prevencién del SDRC.

Para el manejo del dolor se recomienda usar la es-
calera analgésica de la OMS. Para el dolor neuropético
se recomienda el uso de antiepilépticos y antidepresivos.
Aconseja el uso de barredores de radicales libres para
los sintomas inflamatorios y vasodilatadores para au-
mentar el flujo distal en la extremidad. El uso de blo-
gueos simpdticos busca mejorar el flujo sanguineo
distal y establecer la dependencia del SDRC con el sis-
tema nervioso auténomo. En el documento se reco-
mienda el uso de vitamina C para la prevencién del
SDRC en caso de fracturas de la mufieca. La analgesia
perioperatoria, limitar el tiempo quirdrgico, limitar el
tiempo del torniquete y las técnicas regionales de anes-
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tesia, son estrategias para la prevencién del SDRC tipo
I, segin el documento!).

El manejo del paciente con SDRC debe ser
individualizado y basado en el conocimiento de las
diferentes estrategias terapéuticas. Hay unas premisas
gue no hay que olvidar cuando se esté realizando la
valoracién del paciente con SDRC6.7):;

1. Una historia clinica completa y un examen fi-
sico exhaustivo son el primer paso para do-
cumentar el diagnéstico y el factor precipitante,
recordando que este proceso es clinico y que
ya no descansa sobre la respuesta al bloqueo
simpdtico.

2. Establezca las caracteristicas del dolor como
su aparicién, localizacién, intensidad, tipo de
dolor, factores agravantes y atenuantes.

3. Mediante el examen fisico observe la presencia
de signos disautonémicos (vasculares y de tem-
peratura), inflamatorios y cambios tréficos.

4. Valore el estado afectivo y emocional del pa-
ciente con el SDRC. Documente cambios que
se han presentado desde la aparicién del SDRC.

5. Establezca si hay compromiso motor de la
extremidad afectada y qué tipo de compro-
miso hay. Valore el grado de discapacidad
funcional que se estd produciendo en el pa-
ciente. Establezca éste en el campo labo-
ral, social y familiar. Elabore un historial de
los tratamientos previamente realizados y
la respuesta obtenida.

6. Trace un plan de tratamiento. Inicie un trata-
miento temprano y agresivo. Busque aliviar el
dolor e inicie el proceso de rehabilitacién. De-
cida sobre el manejo de los demds sinftomas
concomitantes.

7. Decida sobre la necesidad de realizar exéme-
nes paraclinicos. Recuerde que éstos son ex-
tensién del examen fisico y que los criterios
diagnésticos del SDRC no los incluye.

8. Decida sobre la necesidad de realizar un
manejo intervencionista temprano en el pa-
ciente. No olvide la escasa evidencia que
existe sobre este tipo de modalidad de ma-
nejo terapéutico.
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9. Trace un plan de seguimiento. Mantenga una
comunicacién abierta y permanente con el pa-
ciente. Valore el grado de respuesta obtenido
del dolor, sintomas concomitantes (disautoné-
micos y motores), estado de énimo y funciona-
lidad. No olvide la valoracién de los efectos
adversos de los tratamientos instaurados.

10. Determine en qué momento se debe remitir el
paciente a un manejo especializado. Contem-
ple esta opcién si hay duda diagnéstica o la
evolucién ha sido térpida; si no se ha logrado
control de los sintomas a pesar de un ade-
cuado manejo y buena tolerancia de las mo-
dalidades terapéuticas empleadas.

Para el manejo del dolor los antidepresivos
triciclicos, los antiepilépticos y los opioides son de
primera linea. A pesar de que la evidencia de estos
grupos farmacéuticos es insuficiente en el SDRC, la
experiencia clinica ha demostrado su eficacia en el
manejo del dolor; especialmente con caracteristi-
cas neuropdticas. La amitriptilina es un medicamen-
to que se usa para dolor en dosis menores que
para depresién. Tiene efectos positivos sobre el es-
tado de dnimo, pero sus efectos anticolinérgicos y
sedantes a veces limitan su uso. El gabapentiny la
pregabalina son los antiepilépticos mds ampliamen-
te usados en el manejo del dolor neuropdtico. Su
titulaciéon es lenta y en ocasiones sus efectos se-
dantes y de mareo también limitan su uso. Los
opioides son una alternativa para el manejo del
dolor en pacientes con SDRC, aunque la evidencia
es insuficiente en el momento. Sin embargo, su ti-
tulacién es més répida y su efectividad en el mane-
jo del dolor ha sido ampliamente comprobada.
Dentro de este Ultimo grupo vale la pena resaltar
el tramadol, por sus distintos mecanismos de ac-
cién sobre receptores opioides, sistema
serotoninérgico y canales de sodiol”?.

Los medicamentos antagonistas de los receptores
NMDA, AMPA y los cannabinoides son interesantes
opciones hacia el futuro como terapia combinada
para el manejo del SDRC. Tienen efecto directo sobre
el dolor neuropdtico, modifican los mecanismos de
sensibilizacién que conducen a la cronicidad y pue-
den prevenir o contrarrestar el fenémeno de toleran-
cia analgésica de los opioides-?.

Los nuevos inhibidores de recaptacién dual no han
sido estudiados sistemdticamente en el manejo del
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SDRC. Su mecanismo de accién abre una puerta para
su uso en el SDRC como terapia combinada.

La calcitonina y los bifosfonatos son farmacos que
han sido estudiados como terapia para el manejo del
dolor en el SDRC. Estos Ultimos, ademds de tener un
efecto sobre la resorcién ésea, también tienen un efec-
to analgésico mediado por la inactivacién de los
osteoclastos y la inhibicién de la prostaglandina-9.

El uso de agentes tépicos como la capsaicina para
el manejo del dolor en el SDRC carece de evidencia
suficiente para recomendar su uso!.

Cuando hay presencia de signos de inflamacién,
el uso de anti-inflamatorios no esteroides y corticoides
puede ser una opcién vdlida. Sin embargo, la eviden-
cia es insuficiente para dar una recomendacién so-
bre su uso. Ademds, no se ha establecido claramente
su dosis y duracién del tratamiento, con el inconve-
niente de que su uso crénico se acompana de efectos
adversos potencialmente serios!®”?).

Para el fenédmeno inflamatorio, los barredores
de radicales libres como la Dimetilsulfoxido y la
N-acetil cisteina han demostrado en ensayos cli-
nicos mejorar los sintomas en el SDRC. Sin em-
bargo, la evidencia clinica es insuficiente en el
momento para su recomendacién como farmacos
de primera linea".

Cuando los cambios vasculares de la extremidad
afectada son prominentes, el uso de nifedipino y
clonidina han reportado efecto benéfico en la précti-
ca clinica. La evidencia cientifica respecto a su uso es
controversial.

En caso de que exista la presencia de signos mo-
tores, se ha intentado el uso de relajantes muscula-
res, toxina botulinica y baclofeno. Es posible
aprovechar de ellos su efecto analgésico. No existe
evidencia que respalde su uso’”.

La estimulacién elécirica transcuténea (TENS) ejerce
un efecto modulador en los mecanismos centrales de
control del dolor. La asociacién de TENS con bloqueo
simpdtico se puede usar junto a una rehabilitacién
precoz. Sin embargo, la TENS en algunas ocasiones
puede aumentar el tono simpdtico, por lo que debe
ser considerada con precaucién en cada paciente’?.

La fisioterapia debe acompanar al tratamiento
farmacoldgico o intervencionista instaurado. Enfo-
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cado en la recuperacién funcional, se debe iniciar
desde las etapas iniciales del SDRC. La fisioterapia
de las extremidades superiores en el SDRC ha de-
mostrado tener un impacto positivo en la
funcionalidad del paciente!”:8),

Los efectos de la terapia ocupacional en el trata-
miento del SDRC son menos claros, pero la experien-
cia clinica ha demostrado beneficio en la funcionalidad
de los pacientes!’:8),

No hay publicaciones cientificas de los tratamientos
psicolégicos administrados en adultos con SDRC. Sin
embargo, la experiencia en ofras condiciones doloro-
sas respalda su beneficio en la percepcidn del dolor y el
impacto de éste sobre la calidad de vida del paciente®.

Las medidas intervencionistas para el manejo del
SDRC se enfocan en el bloqueo simpdtico, en la
neuromodulacién de las vias de dolor y la amputa-
cién del miembro afectado. Estas modalidades tera-
péuticas se recomiendan para pacientes que no han
tenido respuesta a las medidas farmacolégicas con-
vencionales; cuando el SDRC es severo e incapacitante
desde su inicio o si se desea establecer la relacién del
sindrome con el simpdtico”?.

El bloqueo simpdtico ha demostrado en algunos
estudios tener efecto benéfico; en otros escritos su
efecto fue similar al placebo y en algunos el beneficio
sélo fue transitorio. La simpatectomia cervical debe
practicarse sélo en aquellos pacientes que tienen res-
puesta al bloqueo simpdético en repetidas ocasiones.
Vale la pena sefialar que la evidencia apunta a que el
SDRC tiene en su comienzo una dependencia del sim-
pdtico en algunos pacientes, pero a medida que el
tiempo transcurre este dolor se vuelve independiente
del simpdtico. Por otro lado, el bloqueo regional sim-
pético por via intfravenosa no ha demostrado eficacia
en el manejo del dolor o en los cambios vasculares

del SDRCU9).

La neuromodulacién a través de la estimulacién
eléctrica medular, en conjunto con la rehabilitacién
fisica, ha mostrado beneficio. Sin embargo, estos es-
tudios han incluido un ndmero reducido de pacientes
con SDRC severo y refractario. Es una alternativa que
vale la pena explorar hacia el futuro con mdés estu-
dios clinicos que respalden su uso en pacientes con
SDRC en fases iniciales. El mismo concepto se aplica
para los bloqueos epidurales y las bombas de infu-
sién intratecales”?.
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Por Gltimo, la amputacién del miembro afectado
se reserva para casos con dolor severo, incapacitante
y refractario a todas las medidas anteriores en don-
de lo que se busca es controlar el dolor y no mejorar
la funcionalidad?.

Conclusién

El SDRC tipo 1y 2 son condiciones dolorosas difi-
ciles de entender y tratar. Hay carencia de informa-
cién cientifica sélida sobre el abordaje terapéutico
6ptimo'%. Sin embargo, avances en el conocimiento
de los mecanismos subyacentes de su fisiopatologia
han permitido enfoques de tratamiento mds racio-
nales y la construccion de guias de manejo!). El trata-
miento debe ser agresivo y temprano con terapias
combinadas farmacolédgicas, fisioterapéuticas y en
algunos casos intervencionistas. Su manejo requiere
un equipo multidisciplinario con un plan individualiza-
do para cada paciente y con multiples ensayos tera-
péuticos. Se debe buscar el alivio del dolor, la
rehabilitacién de la extremidad afectada y la reincor-

]t)oonrqciilci:(iinocc:ievl(focien’re a una vida laboral, social y FAVOR INSERTAR
TERCIO DLX
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