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EDITORIAL

EI mundo de la medicina del dolor viene sufriendo embates importantes. La mayoria de ellos estdn genera-
dos por la pérdida en el rumbo fijado por la IASP y por John Bonica cuando comenzé a hablar de este concepto.

Tres situaciones que hoy nos obligan a pensar:

1. La interdisciplinariedad de las clinicas de dolor. Este es el mds claro ejemplo de lo que es en
esencia un equipo de trabajo frente a un problema tan complejo como es el dolor, sobre todo el crénico.
La norma IASP siempre ha mantenido el concepto del grupo, conformado por minimo tres profesionales
de la salud, de los cuales uno debe ser psicélogo o psiquiatra. Asi nacimos todos, pero el camino se ha
desviado. Personas trabajando solas en las cuatro frias paredes de un consultorio, decidiendo y actuan-
do, y se promocionan como clinica de dolor ¢Cudntos de los grupos constituidos en Colombia e inscritos
en la ACED actan segun el precepto insignia?, 2Cudntos hacen evaluar a sus pacientes por el equipo de
salud mental antes de realizar terapias intervencionistas avanzadas para descartar ganancias secunda-
rias?, 2Qué grupos aplican el protocolo estricto antes de formular opioides fuertes a enfermos con dolor
crénico no asociado a malignidad? Dejo estas preguntas en el aire para que respondamos con la mano
en el corazén y seamos sinceros con nosotros mismos y con la sociedad que nos observa.

2. El abuso con el intervencionismo. Se ha entrado en una faceta muy complicada con respecto al
manejo de pacientes refractarios, y se estd «regalando» con una facilidad inusitada un procedimiento
invasivo a pacientes que de pronto no lo requieren; pacientes que pueden mejorar mediante medios
conservadores; personas que tienen ganancias secundarias econdmicas, laborales, familiares, senti-
mentales, que luego se pegan de estos procesos para definir que estdn en peores condiciones. Existen
claros conceptos y criticas importantes. Para nadie es un secreto que el pronéstico y futuro de los
enfermos con dolor lumbar crénico no ha variado a pesar del intervencionismo. Muchos colegas han
llegado del extranjero entrenados en intervencionismo en dolor especificamente, pero ellos también
deben trabajar en equipo y bajo protocolos muy estrictos. Recordemos que estos procedimientos tam-
bién pueden generar eventos adversos y debemos estar llenos de razones antes de abordarlos.

3. Los opioides. Hemos pasado de la opio-fobia al opio-abuso. Personalmente me aterro de la liberalidad
con la cual se prescriben opioides de manera inmisericorde a pacientes con dolor crénico no asociado a
céncer. No se cumplen los protocolos estrictos. Y no quiere decir, que estos enfermos de pronto no
requieran de esta importante medicina, sino que tenemos que tener razones contundentes para iniciar y
mantener estos analgésicos en enfermos por tiempos inmensamente largos. Recordemos que la adiccién
existe, y que no todas las personas son aptas para recibir estos medicamentos. Para nadie es un secreto
el avasallador avance de la adicciéon a opioides en paises del norte (EUA) por cuenta de la sobre formula-
cién, muchas de ellas derivadas de los mismos especialistas en el manejo del dolor. Y qué decir de
especialidades, sobre todo quirdrgicas, en nuestro medio, que indican opioides permanentemente, sobre
todo los de més alto costo. Todo esto se resume en una sola palabra: opio-ignorancia.

Debemos pensar y retomar el camino. El alivio del sufrimiento humano ha venido teniendo reconocimien-
to en todas las latitudes del mundo. Se habla en todas partes del quinto signo vital y del alivio del dolor, y el
cuidado paliativo como derechos humanos. Estamos comenzando a observar los frutos de una lucha descar-
nada contra todo tipo de instituciones y personas que no valoraban el alivio del dolor como un hecho funda-
mental del quehacer médico, tanto, que ya existe la posibilidad de realizar especialidades médico-quirdrgicas
centradas en estos temas, pero no podemos perder el Norte.

Reflexionemos y volvamos a las bases.

John Jairo Herndndez Castro, MD
Coordinador Centro de Medicina

del Dolor y Cuidado Paliativo
Universidad del Rosario - Mederi
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Vision de la neuralgia postherpética, bajo la luz de

la evidencia actual

Carlos E. Carvajal C.*, Edmundo Génima V.**

Introducciéon

La neuralgia postherpética es una condicién cré-
nica (dolor que persiste por més de 90 dias posterio-
res a la erupcién cutdnea) que genera incapacidad y
detrimento de la calidad de vida de los individuos que
la padecen'. Luego de la primoinfeccién por el virus
varicela zéster (VVZ), este permanece inactivo o la-
tente en los ganglios nerviosos sensitivos, como el gan-
glio de la raiz dorsal (GRD) y el ganglio de Gasser,
antes de ser reactivado y manifestarse clinicamente
como herpes zéster (HZ) o “culebrilla”. El tratamiento
farmacolégico e intervencionista actual continGa sien-
do un reto para los médicos, dada su eficacia parcial
y el alto coste para los sistemas de salud respecto a
la reconsulta y seguimiento a largo plazo de esta
poblacién?. En este articulo se revisard la historia de
la neuralgia postherpética, su epidemiologia, mane-
jo farmacoldgico e intervencionista basado en la evi-
dencia, al igual que los modelos actuales de
prevencién primaria de tan incapacitante patologia.

Historia

La “culebrilla”, o HZ, no fue reconocida como una
enfermedad al menos hasta la Edad Media. Poste-
riormente se identificé su relacién con la neuralgia
postherpética (NPH), siendo esta Gltima una secuela
del HZ, descrita a principios del siglo XIX. En 1900,
Head y Campbell publicaron en la revista Brain la dis-
tribucién de los dermatomas con sus respectivos ner-
vios, basados en la afeccién que generaba el HZ en
la piel inervada por los nervios periféricos, GRD y

MD. Residente Anestesiologia Il afio. Universidad Militar Nueva
Granada. Hospital Universitario Clinica San Rafael.
* %

MD. Anestesiélogo. Algesiélogo. Coordinador Clinica del
Dolor. Hospital Militar Central.

ganglios de Gasser afectados, los cuales se confir-
maban por autopsias’.

Head fue un reconocido neurélogo que postulé la
etiologia infecciosa del HZ, dada la distribucién epi-
démica de la misma, similar a la varicela y el saram-
piodn; sus ideas inicialmente no fueron tenidas en
cuenta. Posteriormente se evidencié la relacién de la
varicela en nifos y los brotes de HZ en adultos mayo-
res, pero se creia que los virus de la varicela de am-
bos grupos etarios eran distintos, tipificdndose como
O-varicela para la infeccién en nifos y Z-varicela para
adultos. Sélo hasta el siglo XX Abramson reporté la
proteccién secundaria en nifios a los cuales se inocu-
|6 suero de adultos convalecientes con HZ y el no con-
tagio en epidemias de O-varicela en un hospital infantil
de los mismos.

En los afios cincuenta, Barnett propuso que la re-
lacién de la varicela y el HZ era indirecta, pues esta
Gltima aparecia cuando la inmunidad estaba dismi-
nuida y el virus de la varicela se aislaba en el HZ'.
Finalmente, en 1954 Hope-Simpson publicé su teo-
ria en la cual el HZ era producto de la atenuacién o
disminucién de la respuesta inmunolégica frente al
virus de la varicela, el cual se encontraba latente en
los nervios periféricos, en especial el GRD y el ganglio
trigeminal, y que su reactivacién generaba lesién en
el dermatoma del nervio lesionado. También demos-
tré cdmo el HZ era mds frecuente en la cara y el tron-
co, algo similar a la infeccién de la varicela, en la que
las lesiones vesiculares son mds intensas en dicha
distribucién®.

Epidemiologia

El HZ es una condicién infrecuente y la mayoria
de los datos epidemiolégicos son obtenidos de es-
tadisticas de paises desarrollados. A pesar de que
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la infeccién por el virus de la varicela es de notifica-
ciéon semanal, en Colombia no existen adecuadas
bases de datos. Se estima que en Europa la inci-
dencia del HZ es de 1,2 a 5,2 por 1000 personas/
afo. Existe una fuerte relacién entre el riesgo de
HZ y la edad, el cual se incrementa después de los
50 afos y la media de distribucién estd entre la
sexta y séptima década de la vida. Una de cada
cuatro personas experimentard HZ a lo largo de
toda su vida*. El riesgo de HZ en mayores de 85
afios es del 50%. Otras poblaciones en riesgo son
los pacientes con VIH, trasplantados y oncoldgicos.
El riesgo de NPH posterior a HZ es del 14%, y su
persistencia por mds de tres meses ocurre entre el
10% y el 20% en pacientes mayores de 50 anos con
HZ. En cuanto a los factores de riesgo de NPH estd
la edad, que es uno de sus mayores pronostica-
dores. El 8% de los pacientes entre 50 y 54 afos y
hasta el 20% de los mayores de 80 afos con HZ
presentardn NPH. Se cree que aquellos con sinto-
matologia aguda severa de dolor, erupcién y en-
fermedad crénica concomitante tienen mds riesgo
de desarrollar NPH; también es mds frecuente en
mujeres que en hombres' 24,

Mecanismos de dolor en herpes zéster
“culebrilla”

En la “culebrilla” el virus se replica y viaja en senti-
do antidrémico (alejdndose del cuerpo neuronal) del
GRD o el ganglio trigeminal. Cuando llega a las ter-
minaciones sensoriales en la piel, aparece el dolor y
el escozor o prurito. A este nivel existe liberacién de
sustancias inflamatorias o nociceptivas, las cuales
estimulan a las terminaciones nerviosas. La sensi-
bilizacién de los receptores nociceptivos causa dis-
minucién del umbral y su consecuente alodinia e
hiperalgesia. Una presentacién menos frecuente es
el “zéster sin herpes”, en el cual el dolor aparece dias
a meses antes que las vesiculas en la piel. Se cree que
es producto de la neurdlisis (cuerpo neuronal o del
axén) previa a la llegada del virus a la terminacién
nerviosa en la piel. Cuando el nervio esté sensibiliza-
do en cualquier parte de su extensién, la liberacién
continua de estimulos nociceptivos hacia la medula
espinal genera la liberacién de glutamato en las as-
tas dorsales del cordén espinal y la sobre-expresion
de receptores N-metil D-aspartato (NMDA). Este fe-
némeno se llama sensibilizacién central, componen-
te esencial del dolor neuropdtico’.
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Mecanismo de dolor en neuralgia
postherpética

No estd claro si durante la NPH existe o no
replicacién viral. Se cree que la replicacién viral en el
nervio periférico finaliza cuando desaparecen las ve-
siculas en la piel. En estudios de autopsia se encuen-
tran nervios con infiltracién leucocitaria, pero ausencia
de WZ por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
en NPH. Pacientes con NPH en modelos comparati-
vos post mértem evidencian disminucién de las fibras
sensoriales periféricas de hasta el 50%, comparadas
con el nervio contralateral sano. De forma sorpren-
dente, cuanto mayor es la severidad de la NPH, ma-
yor es la pérdida de terminaciones sensitivas en la
piel del segmento enfermo. En los estudios histolégicos
de Campbell y Head, se evidenciaron cambios
degenerativos de los GRD y de las astas dorsales
medulares que correspondian al ganglio afectado en
la NPH, demostrando la extensién al sistema nervio-
so central del dafio neuronal causado por esta pato-
logia. Estos hallazgos indican que el componente
central de sensibilizacién medular juega un papel
importante en la fisiopatologia del dolor neuropético
de esta entidad?.

Impacto de la NPH en la calidad de vida

Es sabido que la neuralgia postherpética puede
interferir con las actividades bdsicas cotidianas, como
vestirse, banarse, moverse, viajar, realizar compras,
cocinar, hacer las tareas domésticas, etc. Por lo tanto
perjudica considerablemente la capacidad funcional
de los individuos que la contraen.

Cuanto mayor es la intensidad del dolor experi-
mentado, mds significativo serd el impacto en la cali-
dad de vida. Katz y Schmader, en el 2004 y 2007,
respectivamente, encontraron relacién entre la NPH
y el detrimento de la calidad de vida de pacientes afec-
tados, basados en sus estudios descriptivos. Poste-
riormente, Mélanie Drolet y Marc Brisson realizaron
un estudio de cohorte prospectivo de 251 pacientes
mayores de 50 afos con antecedentes de HZ des-
pués de 14 dias de la resolucién de la fase vesicular
de dicha enfermedad. El HZ agudo interfirié con la
alimentacién de los pacientes, pero especialmente
afecté el patrén del suefio en 64% de ellos, el disfrute
de la vida en el 58% y las actividades generales en el
53%. La duracién del dolor fue en promedio de 32,5
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dias. La interferencia por dolor en las actividades de
la vida diaria varié entre 27 y 30 dias. Referente a la
NPH, la depresién y ansiedad se presentaron frecuen-
temente en esta poblacién, ademdés de trastornos del
suenio y disminucién del disfrute de la vida; la percep-
cién de calidad de vida estuvo seriamente disminui-
da. Esta Gltima variable se midié con el EQ-5D (indice
sintético de calidad de vida), el cual valora la percep-
cion del estado de salud de los pacientes. Su grada-
cién va de 0,0, que es muerte, a 1,0, buena salud. En
el estudio de Mélani Drolet de los pacientes con NPH,
el EQ-5D oscilé entre 0,57 y 0,6, resultado que evi-
dencia el detrimento en la calidad de vida de estos
individuos®*.

Caracteristicas clinicas de la NPH

La neuralgia postherpética puede manifestarse
como diferentes tipos de dolor. Se puede presentar
en forma de dolor constante urente intenso, intfermi-
tente tipo punzante o como un estimulo evocado tipo
alodinia (experiencia dolorosa después de un estimulo
normalmente no doloroso, como el toque de la ropa).
En general la NPH se resuelve en la mayoria de los
casos, pero puede persistir en algunos pacientes du-
rante un periodo prolongado. Un estudio demostré
que a largo plazo el 9% (los cuales tenian una edad
mayor de 51 afos) de los pacientes con NPH todavia
tenian dolor, un afio después de la resolucién de la
erupcion?. El impacto negativo de la NPH en la cali-
dad de vida puede ser similar al causado por enfer-
medades mortales o a trastornos psicolégicos graves.
La NPH puede tener un efecto significativo en aspec-
tos de la vida del paciente, causando fatiga crénica,
trastornos del sueno, dificultad para concentrarse,
depresién, ansiedad, anorexia, pérdida de peso y ais-
lamiento social?.

Tratamiento del HZ y NPH

Agentes antivirales. La prevencién de la NPH es
un obijetivo de la mayoria de los estudios en el trata-
miento del HZ. Dentro de las intervenciones terapéu-
ticas para evitar NPH se incluyen los agentes
antivirales, corticoides, antidepresivos friciclicos y com-
binaciones de estos.

Uma Sharma y colaboradores realizaron un estu-
dio clinico entre 2004 y 2008 en un hospital de Teherdn
con 152 pacientes mayores de 50 afos, los cuales se

concentraron en dos grupos, G1 (duracién menor a
72 horas de erupciones cutdneas) y G2 (duracién
mayor a 72 horas de erupciones cutdneas). A ellos se
les administré aciclovir 800 mg via oral cinco veces al
dia durante los primeros cuatro dias de la primera se-
mana. Los resultados de este estudio muestran que
aciclovir oral 800 mg cinco veces al dia durante cuatro
dias es capaz de reducir el tiempo de curacién y termi-
nar el dolor por HZ agudo, asi como prevenir la apa-
ricién de la NPH, incluso si se inicia dentro de los
primeros 21 dias del comienzo de la erupcién®.

Oftros estudios con aceptable nivel de evidencia con-
firman el efecto preventivo de la NPH de los antivirales
en fase temprana del HZ; entre ellos: Beutner en 1995
y Wood en 1996 con un nivel de evidencia Il y I, res-
pectivamente; Jackson en 1997 y Tyring en el 2000,
con estudios de nivel de evidencia | y Il. Ellos llegaron
a la conclusiéon de que el aciclovir, valaciclovir o
famciclovir, administrados en las primeras 72 horas
del inicio de las erupciones cuténeas, aceleran la reso-
lucién del dolor por herpes zéster.

Shafran y colegas en el 2004 demostraron que el
famciclovir, en diferentes dosis y frecuencias, es tan
eficaz como el aciclovir para disminuir las puntuacio-
nes de dolor relacionadas con HZ, con un nivel de
evidencia Il. Cunningham y colaboradores suyos del
2008 encontraron que famciclovir o valaciclovir han
sustituido a aciclovir como fdrmacos de eleccién en el
tratamiento del HZ, ya que la farmacocinética y las
dosis son mds favorables para estos dos primeros®.

Qifu Li y Ning Chen realizaron un metandlisis
(Cochrane, 2009) del tratamiento antiviral para la pre-
vencién de la neuralgia postherpética. Incluyeron seis
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), con un total de
1211 participantes, de los cuales cinco ensayos eva-
luaron el aciclovir oral y un ensayo, con 419 partici-
pantes, evalué el famciclovir oral. Concluyeron: “El
aciclovir oral no redujo significativamente la inciden-
cia de la NPH. No hay pruebas suficientes de ensa-
yos controlados aleatorios para determinar si otros
tratamientos antivirales previenen la NPH. Se necesi-
tan ensayos controlados aleatorios adicionales bien
disefiados de famciclovir u otros nuevos antivirales,
con mayor cantidad de participantes. Los futuros en-
sayos deben prestar mayor atencién a la intensidad
del dolor y calidad de vida de los participantes, y de-
ben realizarse en diferentes subgrupos de personas,
como las personas inmunodeprimidas”'.
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Opioides, tramadol y acetaminofén. Un control
6ptimo del dolor es dificil de lograr con los medica-
mentos actualmente disponibles y no existe un trata-
miento completamente efectivo para todos los
pacientes. En la prdctica clinica las combinaciones de
medicamentos se convierten en la estrategia médica
a seguir, aunque solo se logre un alivio parcial del
dolor. El dolor asociado a HZ suele ser intenso y pre-
coz, y la analgesia multimodal con acetaminofén més
un opioide como tramadol u oxicodona ha sido reco-
mendada (Dworkin, 2007; Cunningham, 2008).
Oxicodona CR (liberacién controlada) es mds eficaz
que gabapentina en la reduccién significativa del do-
lor durante los primeros 14 dias del HZ, comparada
con placebo, aunque muchos pacientes requirieron
la suspensién de oxicodona por efectos secundarios
como el estreAimiento. Esto estd sustentado por los
estudios de Dworkin y colaboradores en el 2009, con
un nivel de evidencia II°.

Corticoesteroides. El uso de esteroides sistémicos
(orales) en combinacién con antivirales ha presenta-
do resultados contradictorios en estudios clinicos.
Eaglstein en 1970 y Keczkes en 1980 presentan re-
sultados a favor de su uso. Contradictoriamente,
Lancaster en 1995 y Volmink en 1996 concluyen que
no hay beneficio demostrado en el uso de dicha com-
binacién. Dada esta controversia, The Cochrane
Collaboration realizé un metandlisis de la eficacia de
los corticoesteroides en disminucién del dolor HZ y
progresién del mismo a NPH. Analizaron cinco estu-
dios clinicos aleatorizados con 787 pacientes, Gltima
revision 2007, donde concluyen: “Hubo pruebas in-
suficientes para concluir que los corticoesteroides son
seguros o eficaces en la prevencién de la neuralgia
postherpética. Se necesitan mdés ensayos controlados
aleatorios con un mayor nUmero de participantes para
determinar, de forma fiable, si existe algin beneficio
real (o dafo) a partir del uso de corticoesteroides en
tratamientos para prevenir la neuralgia postherpética.
Los ensayos futuros deben medir la funcién y la cali-
dad de vida”. Por lo anterior no se recomienda su
prdctica de forma rutinaria’.

Anticonvulsivantes. El uso de anticonvulsivantes
es una prdctica extendida en el manejo crénico del
dolor neuropdtico. Existe adecuada evidencia en el
manejo del dolor agudo del HZ y en el dolor crénico
de la NPH. Berry y Petersen en el 2005 demostraron
que la administracién de una dosis Unica de
gabapentina 900 mg via oral durante HZ reducia la
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intensidad del dolor agudo en un 66% (33% para
placebo), y que también se reducia el érea y la gra-
vedad de la alodinia hasta seis horas después de
su administracién (nivel de evidencia Il). Sin embar-
go no se encontré mayor beneficio analgésico cuan-
do se administré gabapentina durante 28 dias,
demostrado por Dworkin en el 2009, con nivel de
evidencia II¢. Estudios con pregabalina muestran si-
milar comportamiento a la gabapentinag, pero es cla-
ro que la disminucién del dolor en el primer dia es
sostenida y tiene significatividad estadistica, pero
efectos adicionales no se logran luego de tres dias
de tratamiento, comparados con placebo. Es decir,
dosis de 150 a 600 mg/dia de pregabalina no cam-
biardn de forma significativa la disminucién de
sistemas de puntuacién luego del tercer dia de tra-
tamiento, comparadas con placebod.

Parches de lidocaina. Los parches de lidocaina
aplicados al 5% por 12 horas, dos veces al dia (sobre
piel intacta) en pacientes con HZ redujeron significa-
tivamente la intensidad e impresiéon del dolor. Lin y
colaboradores en el 2008 compararon la frecuencia
y severidad de los efectos adversos de la lidocaina
frente a otras estrategias para el manejo del dolor en
HZ, y encontraron que fueron bajas para la lidocaina
(nivel de evidencia II)¢. Un metandlisis realizado en el
2007 por Khalig, en el que se incluyeron tres ECA,
incluyeron 182 participantes tratados con lidocaina
tépica y 132 participantes de control. Dos ensayos
proporcionaron datos sobre el alivio del dolor y el
estudio restante proporcioné datos sobre los efec-
tos secundarios. La lidocaina tépica alivié el dolor
mejor que el placebo (P = 0,003). Aunque los resul-
tados son satisfactorios con lidocaina parches 5% para
el manejo del dolor por NPH, “no existen pruebas
suficientes para recomendar la lidocaina tépica como
agente de primera linea en el tratamiento de la neu-
ralgia postherpética con alodinia. Debe emprenderse
una investigaciéon adicional sobre la eficacia de la
lidocaina tépica para otros trastornos por dolor neuro-
pético crénico, y también para comparar las diferen-
tes clases de fdrmacos (p. e|. anestésicos tépicos frente
a antiepilépticos)”, concluyen en este metandlisis de
Cochrane?’.

Antiinflamatorios no esteroides (AINES) tépicos.
Aspirina tépica, ya sea en crema hidratante o éter
dietilico, fue un analgésico efectivo para el HZ, en
comparacién con las preparaciones similares que con-
tienen indometacina, diclofenaco o placebo, segin
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los ensayos de De Benedittis en 1992, con un nivel
de evidencia Il. Similares resultados de eficacia para
el manejo del dolor del HZ encontré Balakrishnan
en el 2001, con el uso de aspirina oral (nivel de evi-
dencia I)¢. Jun Young Kim en 2010 realizé un ECA
pequeno de 18 pacientes en el que comparé la efi-
cacia de piroxicam parches frente a lidocaina par-
ches 5%, encontrando que tanto lidocaina como
piroxicam parches reduce significativamente la es-
cala visual andloga (EVA) de todos los diferentes ti-
pos de dolor. Sin embargo, el parche de lidocaina
es mejor para reducir la alodinia, mientras que el
parche de piroxicam fue més eficaz para el dolor
sordo. El parche de lidocaina actué mds rdpido que
el parche de piroxicam para la respuesta general
del alivio del dolor (24 y 48 horas respectivamente),
nivel de evidencia Ilb™. En general hace falta mayor
investigaciéon y ECA mejor disefiados para dar una
recomendacién fuerte sobre el uso de los AINES
tépicos para el alivio del dolor en la NPH.

Capsaicina parches al 8% NGX-4010. Dada la
mejor comprensién de los mecanismos fisiopatolé-
gicos del dolor neuropdtico, se ha permitido un enfo-
gue de manejo mds especifico de la NPH. Por ejemplo,
en la sensibilizacién de los nociceptores periféricos se
sobreexpresan receptores transitorios vaniloides
(TRPV1) evidentes en muchos pacientes con NPH. Por
lo tanto, el bloqueo selectivo de dicho receptor pare-
ce un enfoque légico para el tratamiento del dolor.
La exposicién de los receptores TRPV1 a altas concen-
traciones de capsaicina causan inicialmente la
despolarizacién del sistema nociceptivo periférico,
generando dolor urente o quemante; posteriormen-
te desfuncionalizacién y reduccién del ndmero de fi-
bras nerviosas en la epidermis, provocando inhibicién
de la transmisién del dolor.

Gordon y Miroslav en el 2011 realizaron un ECA
con 552 pacientes, 302 pacientes de manejo con
capsaicina crema 8% (NGX-4010) frente a 250 pa-
cientes con capsaicina al 0,04% por 12 semanas. En
ambos grupos habia algunos pacientes que toma-
ban medicamentos sistémicos anti-neuropdticos.
Durante las semanas 2 a 8, los pacientes con NGX-
4010 informaron una mayor reduccién en las pun-
tuaciones de valoracién del dolor, comparados con
el grupo de control, tanto en los pacientes que usa-
ban medicamentos sistémicos para el dolor
neuropdtico (26,1% frente a 18,1%, P = 0,0011) como
en pacientes que no usaban estos medicamentos

(36,5% frente a 26,2%, P = 0,0002). Los pacientes
gue no usaban medicacién sistémica para el dolor
neuropdtico reportaron una mayor reduccion del
dolor cuando usaban NGX-4010. Los efectos secun-
darios locales fueron transitorios en ambos grupos, y
no fueron afectados por el consumo de medicacién
sistémica para el dolor neuropético’.

En otro ECA, Lynn Webster y Marvin Tark compa-
raron la eficacia en la reduccién del dolor neuropdtico
secundario a NPH, de NGX-4010 frente a capsaicina
parches 0,04%, en 155 pacientes, en el cual no pu-
dieron demostrar la eficacia de esta medicacién tépi-
ca en el tratamiento del dolor neuropético secundario
a NPH'™. Existe en la actualidad controversia para
recomendar el uso de NGX-4010 para el manejo de
la NPH.

Bloqueo simpético o neuroaxial. En una revisién
de bloqueo neuroaxial (incluido el simpético) para
el tratamiento del dolor asociado a HZ, se encontré
que el 71% (12/15) de los estudios informaron una
reduccién en la incidencia y severidad de dolor aso-
ciado a HZ a un mes. De estos quince estudios sélo
uno era un ECA (Pasqualucci, 2000), nivel de evi-
dencia Il. En un posterior ECA hubo una diferencia
significativa en la incidencia (y en menor medida en
la intensidad) del dolor de HZ en los pacientes que
recibieron una sola inyeccién epidural de metil
prednisolona y bupivacaina, en comparacién con
aquellos que recibieron terapia antiviral y analgesia
como “atencién estdndar”. El nGmero necesario para
tratar (NNT) con la inyeccién epidural para la reso-
lucién completa del dolor por HZ en un mes fue de
10, segun reportan los estudios de Van Wijck y cola-
boradores en el 2006, con un nivel de evidencia Il.
Sin embargo, dados los efectos clinicos modestos
en dolor agudo y ningUn efecto sobre la incidencia
de NPH, el uso rutinario de anestésico local mdés
esteroides epidurales durante HZ no se puede reco-
mendar, dada también su controversia en resulta-
dos basados en la evidencia (Kumar Corona y
colaboradores, 2004)°.

A pesar de que la fisiopatologia de la NPH no es
bien conocida, la respuesta favorable a fdrmacos
antagonistas del receptor de glutamato tipo N-metil-
D-aspartato (NMDA) en la neuralgia postherpética
estd adecuadamente documentada en la literatura
médica. Bajo este precepto, el magnesio, un
bloqueador fisiolégico de los receptores tipo NMDA,
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ha sido utilizado como tratamiento en diversos tras-
tornos de dolor crénico y podria ser una alternativa
en el manejo farmacolégico de la NPH. Existen re-
portes de casos acerca del uso de esta estrategia para
el manejo de dolor neuropdético de la NPH, aplicado
por via epidural para el dermatoma afectado, obte-
niendo una respuesta exitosa'4. Aunque estos reportes
aislados no pueden fundamentar una recomenda-
cién acerca de su uso, si son el cimiento de futuros
estudios con disefos epidemioldgicos vdlidos que
puedan aclarar la efectividad del sulfato de magnesio
individual y su combinacién con medicacién habitual
para este trastorno doloroso.

Dureja y colaboradores evaluaron la efectividad
de midazolam neuroaxial en el manejo de NPH con
afectacién de dermatomas lumbosacros con un ECA
doble ciego. Los pacientes fueron aleatorizados en
tres grupos: M-0 (n = 50) recibieron metilpred-
nisolona (60 mg) epidural; en el grupo M-1 (n = 50)
recibieron 2 mg de midazolam en el espacio intratecal,
mientras que los pacientes del grupo M-2 (n = 50)
recibieron metilprednisolona (60 mg) en el espacio
epidural, ademds de midazolam 2 mg en el espacio
intratecal. La administraciéon de midazolam intratecal
(2 mg) proporcioné una mejoria a corto plazo en la
neuralgia postherpética similar a la metilprednisolona
epidural. Sin embargo, la combinacién de midazolam
por via intratecal con metilprednisolona epidural re-
sulté en una duracién prolongada de la analgesia en
los pacientes con neuralgia postherpética. La necesi-
dad de analgésicos fue también significativamente
menor en los pacientes que recibieron dicha combi-
nacién, en comparacién con aquellos que recibieron
ya sea midazolam intratecal o metilprednisolona
epidural solos. Ningun efecto adverso serio fue visto
con el uso de midazolam intratecal, excepto un leve
grado de sedacién'®.

Medidas no farmacolégicas. En un ECA doble cie-
go, Barbarisi y colaboradores estudiaron la eficacia
del TENS en combinacién con pregabalina a dosis de
300 mg y 600 mg dia, comparados contra pregaba-
lina a iguales dosis més TENS placebo. En todos los
grupos se presentéd disminucién de la valoracién sub-
jetiva del dolor, pero en el grupo con TENS se obser-
vé mayor disminucién del dolor con significacién
estadistica comparado contra TENS placebo. Este tipo
de estrategia representa una herramienta més para
la mejoria del dolor neuropdtico secundario NPH'®,
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Prevenciéon de la neuralgia postherpética

La prevencién de la neuralgia postherpética me-
diante la vacunacién de personas mayores de 60 afios
de edad con vacuna viva atenuada de VVZ reduce la
incidencia de neuralgia postherpética, segin resulta-
dos publicados por Oxman y colaboradores en el
2005. Actualmente la vacunacién se recomienda
como el estdndar de prevencién primaria del HZ y la
NPH, incluso para aquellas personas que han experi-
mentado un episodio previo de HZ.

Durante el HZ, la administracién temprana de
antidepresivos triciclicos como la amitriptilina (90 dias)
redujo significativamente la incidencia de NPH, con
un nivel de evidencia Il. Un ECA doble ciego de 38.546
pacientes comparé la vacuna de virus vivos atenua-
dos de VVZ contra placebo, y encontré que el uso de
la vacuna contra el herpes zéster: redujo la carga de
enfermedad debida a HZ en un 61,1% (P = 0,001),
redujo la incidencia de neuralgia postherpética en
66,5% (P = 0,001) y redujo la incidencia de herpes
zéster en un 51,3% (P = 0,001), comparada con el
placebo. Las reacciones en el sitio de la inyeccién fue-
ron frecuentes pero en general leves. Dada la fuerte
evidencia en la literatura médica, se recomienda el
uso de rutina de la vacuna VVZ atenuada para la
prevencién del HZ y de la NPH en mayores de 60
anos'’.

Conclusiones

Basados en la evidencia clinica actual, se pueden
resumir de forma conclusiva algunos tépicos para
tener en cuenta en el abordaje de los pacientes con
neuralgia postherpética o incluso en el fratamiento
temprano del herpes zéster. Estas simples recomen-
daciones se resumen en:

1. Los agentes antivirales administrados dentro de
las primeras 72 horas del inicio de la erupcién
cutdnea del herpes zéster aceleran la resolu-
cién del dolor agudo, pero no reducen la inci-
dencia de neuralgia postherpética (nivel de
evidencia I). Revisién Cochrane.

2. La inmunizacién de las personas mayores de
60 anos de edad con la vacuna del virus ate-
nuado del VWZ reduce la incidencia de herpes
zéster y la neuralgia postherpética (nivel de
evidencia Il).



3. Amitriptilina usada en bajas dosis durante los
primeros 90 dias del inicio de la erupcién cuté-
nea del herpes zéster reduce la incidencia de
neuralgia postherpética (nivel de evidencia ll).
Primera linea de tratamiento en NPH.

4. Parches de lidocaina al 5% ofrecen adecuada
analgesia en el herpes zéster (nivel de eviden-
cia ll). Primera linea de tratamiento de NPH.

5. Anticonvulsivantes como pregabalina y gaba-
pentinan reducen los sistemas de puntuacién
en la valoracién del dolor en pacientes con HZ
y NPH, convirtiéndose en primera linea de
manejo de dichas patologias (nivel de evi-
dencia ).

6. La administraciéon de analgesia precoz (aceta-
minofén, tramadol, oxicodona CR) y adecuada
es un componente importante del tratamiento
del herpes zéster y puede ser beneficiosa para
reducir la incidencia de la NPH (nivel de evi-
dencia ll). El uso de AINES tépicos se recomien-
da con un (nivel de evidencia IIb).
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Osteoporosis y dolor

Roberto Rivera Diaz*, Irene Montes Naranjo**

Resumen

La osteoporosis es una enfermedad comdn carac-
terizada por fragilidad esquelética secundaria a baja
densidad mineral ésea, cuya prevalencia esté en in-
cremento debido al aumento en la expectativa de vida,
generando un costo anual alto al sistema de salud.
Es muy importante identificar los pacientes con facto-
res de riesgo para hacer tamizaje temprano y asi poder
diagnosticar y tratar la enfermedad a tiempo para
prevenir fracturas hasta en un 50% y la limitacién fisi-
ca asociada a deformidad esquelética y al dolor des-
encadenado.

El tratamiento depende generalmente de las ne-
cesidades del paciente y de los factores desenca-
denantes de la patologia. Ademds de cambios en la
dieta y mejorar estilos de vida se cuenta con una
amplia gama de medicamentos como: calcio, vitami-
na D, calcitonina, antirresortivos, terapia hormonal y
alternativas analgésicas para el control de los dife-
rentes tipos de dolor asociados a esta enfermedad.
Para el manejo del dolor se puede recurrir a medica-
mentos o procedimientos invasivos, y los fdrmacos
seleccionados van a depender si hay un desencade
nante somdtico o neuropdtico. Como procedimien-
tos invasivos se cuenta con la vertebroplastia, que ha
sido utilizada en el tratamiento de dolor agudo o
subagudo secundario a fracturas por aplastamiento
vertebral con resultados controvertidos segin la evi-
dencia cientifica.

Palabras clave: osteoporosis, antirresortivos,
vertebroplastia, calcio, vitamina D, densitometria.
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Abstract

Osteoporosis is a highly common disease characte-
rized by skeletal fragility secondary to decreased bone
density, whose prevalece has increased associated to
the rise in life expectancy generating a growing anual
cost to the health sistem. It is important to identify patients
with risk factors to preform screening tests and to be
able to diagnose and treat the disease on time so that it
allows to prevent physical limitations and fractures up to
50%, associated to physical deformity and related pain.

Treatment depends generally on patient needs and
triggering factors, looking to improve their life style and
diet counting with a wide range of medications like:
calcium, D vitamin, calcitonin, antiresorptive meds,
hormonal therapy, and analgesic alternatives to con-
trol diferent types of pain associated to this disease.
For pain control it can be used diferent types of
medication or invasive procedures, the selected
medication effect will depend on a somatic or
neuropathic trigger. As invasive procedure its been
studied vertebroplasty, used to treat acute or subacute
pain secondary to the flattening of a vertebrae with
controverted results in cientific evidence.

Key words: osteoporosis, calcium, D vitamin,
antiresorptive medication, vertebropasty, densitometry.

Definicién de osteoporosis. Aumento en la fra-
gilidad esquelética, acompafada por baja densidad
mineral ésea (score para densidad mineral ésea por
debajo de -2,5) y deterioro de la microarquitectura.

Epidemiologia. La osteoporosis es una enferme-
dad comn, costosa y mérbida, cuya prevalencia estd
en aumento debido a mayor cantidad de poblacién
geridtrica. Afecta aproximadamente a é millones de
mujeres y 2 millones de hombres en EE.UU., y en este
pais se presentan aproximadamente 1,5 millones de
fracturas osteoporéticas por afo. Los bifosfonatos son
el tratamiento mds coman'?2.,
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Diagnéstico. Debemos primero identificar los pa-
cientes con factores de riesgo como: mujeres
posmenopdusicas, hiperparatiroidismo, deficiencia de
vitamina D, fumadores, falta de exposicién a la luz
solar especialmente en ancianos con enfermedades
crénicas, pacientes con VIH, sindromes de malab-
sorcién y mieloma multiple. Pacientes con osteo-
porosis y pérdida de peso se les debe descartar
enfermedad celiaca (intolerancia a las proteinas del
gluten con atrofia del duodeno, lo que produce
malabsorcién de nutrientes)®.

Medicién de densidad mineral ésea (T Score).
Es indicativo de osteoporosis un score de -2,5 o menor
y de osteopenia con un score de -1 a -2,5.

Lo usual es hacer la densitometria a nivel verte-
bral de L1 a L4 y de la cadera, incluyendo el triéngulo
de wards (&4rea mas débil en el cuello femoral), cuello
femoral y el trocénter mayor®.

Algunas veces hay discrepancias entre el score de
lo espina y el de la cadera. La decisién sobre trata-
miento no debe ser basada solo en medicién de den-
sidad mineral 6sea.

BMD (g/em?)

La medicién espinal es Gtil en mujeres posmeno-
pdusicas [6venes porque muestra valores osteopo-
réticos mds tempranos que en la cadera. La medicién
espinal en pacientes de mayor edad se puede alterar
por cambios escleréticos de la edad, mostrando ma-
yor densidad mineral 6sea®’.

Femoral
neck
Ward's
friange Greater
wochanter

Lesser
trochanter

Se representa el T score (densidad ésea del pa-
ciente comparada con el promedio para un adulto
joven) y el Z score (densidad ésea del paciente com-
parado con otra persona de la misma edad)®.

Los colores indican el grado de densidad éseaq, el
rojo alta y el verde baja.

20 30 40 50 60 70 80 S0 100
Age (yr)
BMD Young adult Age-matched
Region (g/em2) (26) () (%) (2)
L1 0.772 68 -3.0 84 -1.3
2 0.975 81 -1.9 98 -0.2
L3 1.039 87 -1.3 104 +0.4
L4 1.203 100 0.0 121 +1.7
L2-L4 1.086 91 -0.9 109 +0.8
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Recomendaciones. Toda mujer debe tener me-
dicién de densidad mineral ésea a los 65 afos y
mds temprano en mujeres seleccionadas: con frac-
tura previa, antecedente familiar de fractura, bajo
peso corporal, pérdida de peso o de altura del 5% del
basal o mds, hiperparatiroidismo primario, hipertiroi-
dismo, hipogonadismo, sindrome de Cushing o tra-
tamiento prolongado con glucocorticoides. Los datos
son limitados para recomendar densitometria en
hombres. Faltan datos para dar guias de cada cuén-
to realizar la medicién si la densitometria es normal.
También se recomienda en pacientes que toman
antiepilépticos y pacientes con VIH en los que se re-
comienda hacer una densitometria a los 48 afos
sin importar el género por mayor riesgo de desarro-
llar osteoporosis®!'!.

Tomografia computarizada cuantitativa (TC).
Analiza hueso trabecular y cortical separadamente,
detecta tempranamente pérdida 6sea vertebral. Tie-
ne varios inconvenientes tales como mayores costos
y exposicién a radiacién por lo que no se utiliza co-
muUnmente para diagndstico de osteoporosis.

Marcadores bioquimicos de hueso como el N-
telopeptido, osteocalcina y fosfatasa alcalina raras
veces ayudan a establecer un diagnéstico o seleccio-
nar un tratamiento, pero pueden ser Gtiles para sa-
ber si hay acelerada pérdida ésea. Hay marcadores
de aumento en la formacién o en la resorcién. Estos
muestran mucha variabilidad y hay datos insuficien-
tes que soporten su uso para definir tratamiento.

Exédmenes de laboratorio. Estén indicados en
pacientes con Z score bajo para descartar patologias
asociadas; por ejemplo: Ca+ + sérico elevado sugie-
re hiperparatiroidismo, medicién de niveles séricos de
25(OH) vitamina D, descartar hipertiroidismo, exceso
de glucocorticoides, disfuncién gonadal, enfermedad
del tracto gastrointestinal, renal o neoplasia.

Tratamiento

Indicaciones. Prevenir pérdida ésea en el pacien-
te con osteopenia y disminuir probabilidad de fractu-
ras en el paciente con osteoporosis.

El tratamiento puede disminuir el riesgo de fractu-
ras en un 50%. Hay abundante evidencia de que la
terapia agresiva disminuye el riesgo de fracturas en
pacientes con osteoporosis'2.
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Se debe evitar cigarrillo y alcohol excesivo, porque
estos aumentan el riesgo de fracturas.

La inmovilidad causa rdpida pérdida ésea. La ac-
tividad fisica regular incluyendo ejercicios aerdbicos y
ejercicios de resistencia son efectivos para aumentar
la densidad mineral ésea y la masa muscular en
mujeres posmenopdusicas, pero no se ha demostra-
do que disminuyan el riesgo de fracturas.

Calcio. Aumentar la ingesta de Ca++ disminuye
el hiperparatiroidismo asociado con la edad avanza-
da y aumenta la mineralizaciéon. Toda mujer
posmenopdusica debe tener una ingesta total de
Ca++ de 1200-1500 mg/dia, con dieta, suplemen-
to o ambos. Teniendo en cuenta que':

* 1 vaso de leche de 8 onzas = 300 mg de Ca++
* 2 onzas de queso = 530 mg de Ca++
e 6 onzas de yogur = 300 mg de Ca++

Vitamina D. Aumenta la absorcién del Ca++,
su deficiencia corresponde a un nivel de 25 (OH) vita-
mina D menor de 15 ng/ml. En varios estudios se ha
comprobado que el calcio mds vitamina D disminuye
el riesgo de fracturas no vertebrales. Los suplemen-
tos de vitamina D aumentan la fuerza muscular y dis-
minuyen el riesgo de caidas'.

Plan de tratamiento. Bdsicamente consiste en
suplementos de calcio (1200 mg/dia), 800 IU de
vitamina D y alendronato o risedronato una vez a
la semana o ibandronato una vez al mes. Conside-
rar hormona paratiroidea (PTH) por dos afos si el
paciente no tolera los bifosfonatos o tiene multi-
ples fracturas':17.

Antirresortivos. Bloquean la resorcién ésea al
inhibir la actividad de los osteoclastos, aumentan la
mineralizacién ésea y estabilizan la microarquitectura,
aumentan la densidad mineral ésea en osteopenia y
osteoporosis y disminuyen el riesgo de fracturas en
mujeres con osteoporosis'®-20,

Bifosfonatos. Son la primera linea de terapia para
el tratamiento de osteoporosis posmenopdusica. Dis-
minuyen el riesgo de fracturas de cadera, vertebrales
y no vertebrales. Se deben tomar en ayunas con sufi-
ciente agua y permanecer erguido por lo menos 30
minutos después. El calcio no se debe administrar
concomitantemente con los bifosfonatos porque se
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unen, disminuyendo la absorcién. Pueden causar una
caida precipitada en los niveles de calcio sérico, por
lo que estdn contraindicados en pacientes con defi-
ciencia de vitamina D23,

El alendronato puede ser administrado en forma
segura durante siete afos, sin afectar la fuerza ésea.
La descontinuacién por cinco afos o mds de la tera-
pia con alendronato resulta en minima pérdida 6sea
durante los siguientes tres a cinco afos. Adminis-
trar una vez por semana disminuye el riesgo de
esofagitis comparado con la administracién diaria.
Un estudio mostré mayor aumento en la densidad
mineral ésea con alendronato que con risedronato
pero la significancia clinica es incierta. En general
alendronato y risedronato aumentan la densidad
mineral ésea y disminuyen el riesgo de fracturas en
un 50%2%42,

El ibandronato (Bonviva) fue aprobado por Ia
FDA en 20052728

El strontium ranelate estimula la captacién ésea
de Ca++ e inhibe la resorcién ésea. Se administra
por via oral, tiene accién anabdlica y antirresortiva,
disminuye el riesgo de fracturas vertebrales en un
40%, también se observé disminucién de fracturas
no vertebrales pero en un grupo muy pequefnio de
pacientes. Su utilizacién es controversial debido a que
se asocia con leve aumento de tfrombosis venosa de
miembros inferiores. Recientemente aprobado en
Europa, pero adn no aprobado por la FDA%.

Acido zoledrénico (Aclasta). Bifosfonato con
dos dtomos de nitrégeno, lo cual aumenta sus efec-
tos antirresortivos. Se une al hueso mineralizado e
inhibe a la FPP (farnetil difosfato) sintetasa, una enzi-
ma importante para la funcién osteocldstica. Tiene
una eficacia antirresortiva equivalente a alendronato
y risedronato a dosis menores, con menor incidencia
de esofagitis y evidencia de mejor adherencia al tra-
tamiento debido a que se aplica una vez al ano, lo
que lo hace més cémodo para el paciente. Con re-
portes de casos de fibrilacién auricular (FA) como even-
to adverso®.

Efectos adversos de bifosfonatos

Osteonecrosis de mandibula. Se asocia a al-
tos niveles de fosfato, presentdndose principalmente

en tratamientos venosos para el cdncer (incidencia:
2-11%). En osteoporosis la incidencia no es tan clara
(1: 10.000 a 1: 100.000 y 0,01-0,04% en algunos
estudios). Se piensa que la incidencia en tratamiento
de osteoporosis puede estar subestimada debido a
la falta de casos reportados y mala adherencia al tra-
tamiento a largo plazo. La extraccién dental reciente
aumenta diez veces el riesgo. Otros factores de ries-
go son diabetes mellitus, glucocorticoides orales, ta-
baquismo y otras comorbilidades®'.

Dolor musculoesquelético. Puede ser severo y
ocurrir en cualquier momento después de iniciar el
bifosfonato. Es diferente al sindrome de respuesta de
fase aguda que se manifiesta con fiebre, escalofrios,
dolores éseos, mialgias y artralgias que algunas ve-
ces acompafan la administracién inicial de bifosfo-
natos venosos. El dolor no se manifiesta en un sitio
anatémico en particular, a veces es localizado y lue-
go se generaliza. Hay casos reportados de dolor
discapacitante. Aunque el dolor mejora al suspender
el bifosfonato, algunos pacientes tienen resolucién
total y otros solamente parcial. Hay que tener en cuen-
ta que muchos pacientes con osteoporosis tienen
dolor musculoesquelético por fracturas o por
osteoartritis concomitante. Su incidencia y factores de
riesgo no son conocidos, pero basados en estudios
aleatorizados y experiencia clinica, es una complica-
cién poco frecuente®.

Fibrilacién auricular (FA). Hay un enlace in-
cierto entre bifosfonatos y FA. Hay estudios que re-
portan aumento del riesgo y otros no. Teniendo en
cuenta ademdés que la mayoria de pacientes tienen
multiples comorbilidades®.

Cdncer esofdgico. Los bifosfonatos se asocian
a Ulceras del tracto gastrointestinal, pero el cancer es
raro, con menos de 23 casos reportados en EE.UU.
en mds de una década de tratamiento. Ha sido prin-
cipalmente reportado con alendronato. En general
se recomienda que evitar bifosfonatos orales en pa-
cientes con eséfago de Barrett es prudente. El riesgo-
beneficio se encuentra a favor de los bifosfonatos, ya
que las fracturas son mucho més comunes que el
céncer de eséfago®.

Agentes anabdlicos. Se recomiendan en pa-
cientes con T score menor de -3. Estimulan la for-
macién ésea actuando sobre los osteoblastos. El
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receptor de PTH estd acoplado a proteinas G que
activa el AMPc y proteinkinasas. Las acciones
anabdlicas de la PTH son propiedades mitogénicas
para los osteoblastos y disminucién de la apoptosis.
Sin embargo sus efectos anabélicos no han sido to-
talmente dilucidados y no estd claro por qué la ex-
posicién sostenida a la PTH hace que predominen
los efectos catabdlicos. El teriparatide aumenta la
densidad ésea y disminuye fracturas vertebrales y
no vertebrales. Se puede presentar pérdida ésea al
suspender la PTH, por lo que se recomienda admi-
nistrar un antirresortivo para compensar este efec-
to. La PTH es bien tolerada, pero puede producir
leve hipercalcemia asinfomdtica. Su uso se limita a
dos afos porque no hay estudios por més tiempo
para garantizar su eficacia y seguridad. Aunque el
uso concomitante de un antirresortivo mds PTH pue-
de ser considerado una unién atractiva por sus dife-
rentes mecanismos de accién, estudios iniciales no
han mostrado un beneficio adicional. En
osteoporosis inducida por glucocorticoides la PTH es
particularmente efectiva®.

e Teriparatide = PTH sintética. ActGa sobre re-
ceptores acoplados a proteinas G de
osteoblastos y células tubulares renales, au-
mentando la reabsorcién tubular de Ca++
y la excrecién de fosfato; incrementa la pro-
duccién de 1,25 (OH) vitamina D, lo que esti-
mula la absorcién de Ca++. La PTH primero
estimula formaciéon de hueso (efecto
anabdlico) y luego estimula la resorciéon ésea.
Aprobada por la FDA en 2002. Se han re-
portado casos de osteosarcoma en ratas tra-
tadas con altas dosis de PTH, pero solo hay
un caso reportado de osteosarcoma en mds
de 300.000 pacientes tratados con PTH. Este
tratamiento se debe limitar a pacientes con
moderada a severa osteoporosis por no mds
de dos anos®.

Raloxifen. Es un modulador selectivo de recepto-
res de estrégenos que inhibe la resorcién en una for-
ma similar a los estrégenos, disminuyendo el riesgo
de fracturas vertebrales en un 40%; estd en estudio
fase 2 y 3%.

Los tratamientos prolongados con estrégenos han
caido en desuso por aumentar el riesgo cardiovascular
y de cdncer de mama®.
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Medicamentos aprobados por la FDA para
prevencién y tratamiento de osteoporosis

Medicamento Dosis

Antirresortivos

Bifosfonato

Alendronato 10 mg/dia 6 70 mg/semana VO.
Risedronato 5 mg/dia é 35 mg/semana VO.
Ibandronato 2,5 mg/dia 6 150 mg/mes VO.

3 mg intravenoso cada 3 meses.

Acido zoledrénico 5 mg intravenoso cada 12 meses.

Raloxifeno 600 mg/dia via oral.
Estrégeno Dosis y rutas variables.
Calcitonina 200 Ul/dia intranasal.
Anabdlico

Teriparatide 20 mcg/dia subcutdneo.

Dolor cronico asociado a osteoporosis

Los pacientes con osteoporosis pueden sufrir do-
lor somdtico desencadenado por deformidades 6seas,
osteoartrosis asociada o fracturas patoldgicas. Este
tipo de dolor responde bien a analgésicos comunes.
En caso de no respuesta se pueden usar opioides, los
cuales son Utiles en dolor somdtico y neuropdtico se-
vero. En dolor ocasional se utilizan fdrmacos de libe-
racién répida, como tramadol, y en dolor continuo
se utilizan farmacos de liberacién controlada.

También pueden sufrir dolor neuropdtico especial-
mente secundario a irritacién radicular por compro-
miso de columna vertebral. Este dolor es manejado
basado en las guias internacionales de dolor neuro-
pdtico, entre los medicamentos recomendados se
encuentran: antidepresivos triciclicos como la amitri-
ptilina, anticonvulsivantes como carbamazepina, ga-
bapentina y pregabalina, opioides débiles y segin
evolucién opioides fuertes. También se encuentra la
posibilidad de intervencionismo analgésico selectivo
segun el caso individual.

AINES. Estén indicados en dolor nociceptivo de
origen osteomuscular pero por periodos cortos. El
dolor leve a moderado debe ser idealmente mane-
jado con acetaminofén, debido a los efectos secun-
darios renales y gastrointestinales de los AINES. Se
deben utilizar con precaucién en pacientes hipertensos
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debido a la retencién hidrica e interaccién con los
hipotensores.

Vertebroplastia percutdnea

Las fracturas vertebrales secundarias a osteopo-
rosis son causa importante de dolor y la vertebro-
plastia puede ser una buena opcién terapéutica.

Es 0til en tratamiento de dolor agudo o subagudo
secundario a fractura vertebral, es decir hasta ocho
semanas de la fractura. Consiste en la inyeccién de
varios tipos de cemento éseo directamente en el sitio
de la fractura vertebral guiado radiogréficamente®.

La gran ventaja del procedimiento es la mejoria
inmediata del dolor en pacientes bien seleccionados,
sin embargo hay ofros ensayos clinicos que no mues-
tran diferencia a los tres meses cuando se compara
con el manejo conservador.

La vertebroplastia estd contraindicada en pacientes
con infeccién en el sitio de puncién, alergia a agentes
radiopacos y anticoagulacién no corregida. Y puede
tener complicaciones como: fuga de cemento con va-
riable grado de disfuncién motora. Embolismos
pulmonares de cemento y osteomielitis, que solo se han
reportado en un paciente con infeccién previa®. Articu-
los recientes reportan menos complicaciones con la téc-
nica de cifoplastia (kyphoplasty) especialmente en la
migracién del cemento por fuera del cuerpo vertebral.

El manejo conservador de los aplastamientos ver-
tebrales por osteoporosis incluye inmovilizacién pro-
longada que puede llevar a pérdida muscular,
aumento en el riesgo de infeccién pulmonar y trom-
bosis venosa profunda*'.

Algunos autores consideran que la vertebroplastia
solo debe ser considerada en pacientes que no mejo-
ran con tratamiento médico, actualmente se encuen-
tran en la literatura ensayos clinicos sin diferencia entre
vertebroplastia y placebo y ofros ensayos con mejo-
ria importante en la evolucién especificamente en la
intensidad del dolor. Faltan mds trabajos para diluci-
dar la discusién, sin embargo el éxito de este proce-
dimiento depende de una buena seleccién de paciente
y hacerlo en el momento oportuno*?43,

Conclusion

Todos los adultos deben ser aconsejados sobre la
importancia de una ingesta adecuada de calcio, vita-

mina D, nutricién adecuada y estilos de vida saluda-
bles para favorecer la salud de la estructura ésea.
También deben ser evaluados después de los 65 anos
o en situaciones especiales por medio de densito-
metria 6sea y otras ayudas diagndsticas en pacientes
apropiados, para asi considerar la necesidad de ini-
ciar terapia farmacolégica la cual busca disminuir el
riesgo de fracturas y complicaciones asociadas de
acuerdo con la informacién clinica y estudios recien-
tes. Es importante tener en cuenta que estos pacien-
tes no solo requieren tratamiento enfocado en el
mejoramiento de la calidad ésea y que busca preve-
nir la reabsorcién sino que también van a presentar
dolor asociado a su cuadro por lo que van a requerir
manejo multidisciplinario que permita controlar es-
tos sintomas. Es importante el monitoreo y la evalua-
cién continua para determinar si el tratamiento estd
alcanzando los objetivos planteados y si es necesario
realizar cambios ante efectos adversos o preocupa-
cién por parte del paciente.
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Farmacos en dolor: 2qué hay de nuevo?

Juan Federico Garzén Cdrdenas*, Patricia Gémez Lépez**, Andrés Osuna Sdnchez***

El progreso en el entendimiento de los mecanis-
mos del dolor a nivel celular, a nivel de la sinapsis y
los adelantos en la biologia molecular han abierto
una nueva era en el desarrollo de los fdrmacos en
dolor. Sin embargo, se han presentado pocos ade-
lantos en el desarrollo de analgésicos nuevos y mds
eficaces, a pesar de las inversiones sustanciales de la
industria farmacéutica en las Gltimas décadas, y como
resultado muchas companias han abandonado el
drea de medicamentos para el tratamiento dolor'3.

A pesar de que los analgésicos han sido utilizados
desde la antigiedad, hasta hace muy poco tiempo
los fdrmacos mds populares y efectivos seguian sien-
do los derivados de extractos de la amapola y el sau-
ce, y al remitirnos a la literatura reciente podemos
encontrar que los esfuerzos y hallazgos novedosos
se fundamentaban en la modificacién de medicamen-
tos existentes para prolongar su tiempo de accién o
para disminuir sus efectos adversos'?.

En los Ultimos 20 anos, la actividad mds exitosa
en el campo de fdrmacos analgésicos se ha confina-
do a la reformulacién de opioides, produccién de
nuevos inhibidores de la cicloxigenasa, inhibidores de
recaptacién de aminas e introduccién de analgésicos
locales tépicos; todos comparten la caracteristica de
actuar en blancos ya conocidos. Se debe mejorar esta
situacién e introducir fdrmacos mds efectivos. Los cien-
tificos, la industria farmacéutica y las reguladoras,
todos, contribuyen a las dificultades, por lo que con-
secuentemente se necesita cambiar la estrategia®.

En los Gltimos quince afos se ha desarrollado un
numero importante de medicamentos de primera

Estudiantes semestre Xll Facultad de Medicina, Universidad
Nacional, linea de profundizacién en dolor, nivel IlI.

**  Anestesiéloga, algéloga, profesora asociada Universidad

Nacional.

Estudiantes semestre Xll Facultad de Medicina, Universidad
Nacional, linea de profundizacién en dolor, nivel IlI.

linea en dolor neuropdtico como gabapentinoides,
duloxetina y lidocaina tépica. Otro de los hallazgos
importantes es el conocimiento del papel de la glia
en la fisiopatologia del dolor, la modulacién e inhibi-
cién del dolor y la importancia de la familia de recep-
tores de potencial transitorio, el sistema canabinoide,
los neuropéptidos vy las citocinas'2.

Actualmente hay muchos fdrmacos en etapas tem-
pranas de desarrollo clinico y muchos mds en desa-
rrollo preclinico que actdan en un amplio rango de
blancos moleculares novedosos. De particular inte-
rés es el gran nimero de principios que estdn siendo
evaluados en fase I, donde es evaluada la eficacia
con estudios doble ciego. Podemos tener resultados,
entonces, en los préximos afios'?.

En fase | y Il hay aproximadamente 17 fdrmacos en
estudio, sin embargo en fase lll hay pocos medicamen-
tos. Un antagonista de los receptores NMDA (Neuro-
dex/Zenvia, Avanir) esté en estudio en dolor neuropdtico
y un inhibidor de la recaptaciéon de norepinefrina/5-
hidroxitriptamina se estd desarrollando para fibromialgia
y también estd siendo evaluado en dolor neuropdtico y
en dolor nociceptivo (duloxeting, E. Lilly; desvenlafaxina,
Pfizer; milnaciprdn, Forest/Cypress)

Las probabilidades de éxito podrian incrementarse
si la estrategia de desarrollo de farmacos cambia, y
para alcanzar este cambio de paradigma se debe
comprender la dificultad que implica el desarrollo de
medicamentos para el dolor®.

Clasificacién propuesta para fGrmacos
en dolor

Gracias a la mayor comprensién de los mecanis-
mos de dolor que no se conocian antes, surgieron
nuevos blancos terapéuticos y por lo tanto, se hizo
necesario pensar en una nueva clasificacién de los
analgésicos.
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Para esta clasificacién se tuvieron en cuenta los
siguientes criterios de buena taxonomia: debe ser sim-
ple, facil de recordar, facil de usar y sus categorias
deben ser mutuamente excluyentes, que no sean
ambiguas y que sean comprensibles.

La siguiente clasificacién estd basada en la
fisiopatologia del dolor, propuesta por David Lussier
y Pierre Beaulieu, miembros de la Asociacién Interna-
cional para el Estudio del Dolor (IASP), en su libro
Farmacologia del dolor.

Los autores consideraron que los términos “adyu-
vantes” o “coanalgésicos” son obsoletos ya que medi-
camento adyuvante es aquel que cuando se adiciona a
otro medicamento, ayuda a su accién, se considera que
tiene una indicacién primaria diferente al dolor, pero
tiene accién analgésica en algunas condiciones de do-
lor. La mayoria de estas drogas no cumplen con estas
definiciones y algunas veces se administran solas, como
sucede con los gabapentinoides y antidepresivos frici-
clicos. Se propone entonces, que estos fdrmacos deben
ser clasificados como analgésicos' (ver tabla 1).

A continuacién, describiremos algunos medica-
mentos antiguos que resurgieron por sus interesan-
tes mecanismos de accién y algunos medicamentos
que tienen mecanismos de accién novedosos.

1.Anticonceptivos
1.1 No opioides
Acetaminofén

El interés que ha adquirido este medicamento se
debe a que a pesar de ser un medicamento viejo,
ampliamente utilizado a nivel mundial, siguen siendo
un misterio tanto sus mecanismos como sus efectos
terapéuticos y su hepatotoxicidad. La complejidad de
metabolitos y sus diferentes acciones en el sistema
enddgeno son sorprendentes.

Es un antipirético y analgésico sin accién antiinfla-
matoria. Su eficacia analgésica no es mayor que otros
analgésicos tradicionales, sin embargo tiene un me-
jor perfil de seguridad debido a sus efectos adversos
menores. Su mecanismo de accién ha sido debatido,
pero en modelos animales ha demostrado actuar
inhibiendo la COX-3. En la médula espinal, antagoniza
la neurotransmisién por NMDA, sustancia P y éxido
nitrico.
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Tabla 1. Clasificacién propuesta para farmacos en dolor

1. Antinociceptivos

1.1 No opioides: acetaminofén, AINEs

1.2 Opioides

1.3  Canabinoides

2. Antihiperalgésicos

2.1 Antagonistas NMDA

2.2  Gabapentinoides (gabapentina, pregabalina)
2.3 Levetiracetam

2.4 Lamotrigina

2.5 Nefopam

2.6 Oxido nitroso

2.7  Inhibidores COXs

3. Moduladores del sistema descendente

3.1  Antidepresivos friciclicos

3.2 Inhibidores recaptacién serotonina / norepinefrina
3.3 Inhibidores selectivos recaptacién serotonina
3.4  Agonistas alfa 2 adrenérgicos

4, Moduladores transmisién periférica/ sensibilizacion
4.1 Anestésicos locales

4.2 Carbamazepina

4.3  Oxcarbamazepina

4.4 Topiramato

4.5 Capsaicina

5. Mixtos: antinociceptivos moduladores sistema inhi-
bitorio

5.1  Tramadol

5.2  Tapentadol

6. Otros

6.1  Calcitonina
6.2  Bifosfanatos

Algunas de las hipétesis de sus mecanismos de
accién son:

Competencia con el 4cido araquidénico en el
sitio activo de COX.

Inhibicién de COX isoforma en SNC conocida
como COX3 que explica su efecto antino-
ciceptivo y antipirético. Sin embargo, la COX3
ha sido controvertida y se ha demostrado en
investigaciones recientes que existe en multiples
tejidos pero no tiene actividad COX.
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Sinergismo con el sistema serotoninérgico y
endocanabinoide.

Compromiso de otros sistemas y su accién
analgésica: sistema opiodérgico, inhibicién de
sintesis de oxido nitrico, sistema adrenérgico,
colinérgico'2.

Se ha desarrollado recientemente una preparacién
de acetaminofén intravenoso, disuelto en manitol y
con un tampdn de pH de fosfato disédico con una
adicién de cisteina como antioxidante. Se presenta
como una solucién de 100 mL con 10 mg/mL para
una administraciéon en un periodo de 15 minutos. El
inicio de accién se da entre los primeros 5 a 10 minu-
tos con pico a las 12 horas. Provee analgesia éptima
para dolor moderado y severo, sin embargo debe
darse en compania de ofro analgésico para lograr
dicho objetivo terapéutico. El propacetamol IV en pre-
sentacién de 1g es una prodroga de acetaminofén,
ha demostrado tanta eficacia como la morfina
inframuscular (10 mg) en el dmbito de la extraccién
dental y es tan efectivo como el ketorolaco
intramuscular (30 mg) en artroplastia de miembro
inferior>¢.

AINEs
Inhibidores de la prostaglandina E2

Hay investigacién activa para inhibidores especi-
ficos de la produccién de prostaglandina E2 que
inhiben la prostaglandina E sintetasa y en este caso
se bloguea la prostaglandina sin afectar el aumen-
to del tromboxano A2, evitando asi el riesgo
cardiovascular.

El objetivo debe ser inhibir especificamente la PGE2;
una via es la inhibicién de PGES (sintetasa), la cual pre-
senta dos isoformas: citosdlica (COX 1Y 2) y membra-
na (ha mostrado inhibir la produccién de PGE2, sin
incremento de fromboxano A2 que se relaciona con in-
cremento del riesgo cardiovascular). Otro abordaje es
el desarrollo de antagonistas del receptor de PGE2, don-
de encontramos muchos tipos'#, que se expresan en
neuronas periféricas y centrales'®. Desafortunadamen-
te adn no estdn disponibles en la clinica.

1.2 Opioides

Como la mayoria de los efectos colaterales de los
opioides son mediados a nivel central, se ha explorado

la posibilidad de que los receptores MOR (u) peri-
féricos produzcan analgesia. Los estudios preclinicos
han demostrado reduccién en la excitabilidad de los
nervios y efectos analgésicos después de la aplica-
cién local de opioides de accién exclusivamente
periférica como loperamida; también se estdn hacien-
do investigaciones con opioides con accién DORy KOR

By x).

Adolor es uno de los medicamentos en desarrollo,
consistente en loperamida para administracién
intraarticular. Los agonistas del receptor Delta como
SNC80 y DPDPE, han mostrado actividad analgésica
en modelos de dolor inflamatorio crénico, con me-
nor efectividad en dolor agudo®.

Morfina epidural de liberacion extendida

Con una sola dosis de liberacién prolongada de
morfina, se alcanza su objetivo analgésico con una
duracién de accién de hasta 48 horas, con analgesia
larga y perdurable, sin concentraciones sistémicas de
opioides, generando mejores niveles de actividad para
el paciente. Su nombre comercial es EREM (DepoDur)
y se administra en una dosis a nivel epidural en la
regién lumbar, de 15 mg para personas mayores y
de 20 mg en [évenes®.

Lazanda

Consiste en una solucién de citrato de fentanil que
contiene pectina y se presenta como espray nasal
(FPNS, por sus siglas en inglés) con la finalidad de
optimizar el perfil de absorcién a través de la mucosa
nasal. El producto se dispersa en el drea frontal de la
cavidad nasal mientras forma un gel en contacto con
cationes divalentes como el calcio; el fentanil difunde
desde el gel y se absorbe a través de la mucosa na-
sal. Un estudio clinico con voluntarios comparé la
farmacocinética de dosis de 10, 200, 400 y 800 ug y
evalud la biodisponibilidad comparada con dosis de
200 ug de fentanil con absorcién por mucosa oral. El
fentanil nasal demostré alcanzar mayor concentra-
cién mdaxima en menos tiempo, mejor tolerabilidad,
lo que permitié concluir que su perfil farmacocinético
lo hace il en el tratamiento de dolor en cancer. FPNS
posee ventajas atribuibles a su perfil farmacocinético
por su rapido y predecible inicio de accién.

Desde el punto de vista de seguridad y efectos
adversos, se observé eritema leve autolimitado en un
periodo de cuatro semanas en 8,2% de los pacientes'®.
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Es producido por Archimedes pharma y fue aproba-
do el 30 de junio de 2010 por la FDA, como un anal-
gésico opioide en espray nasal para el manejo del
dolor en pacientes con cdncer’.

Embeda

Es una combinaciéon de sulfato de morfina y clor-
hidrato de naltrexona, en cdpsulas de liberacién ex-
tendida y larga accién.

Estd indicado para el manejo de dolor moderado
a severo y cuando se hace necesario el uso crénico
de opioides, para reducir la adiccién y la euforia.
Contiene grénulos de morfina de liberacién prolon-
gada, cada uno con un centro de clorhidrato de
naltrexona (antagonista de los receptores de opioides).
Si se toma la tableta entera, la morfina alivia el dolor,
mientras que el clorhidrato de nalirexona secuestra-
do no produce ningun efecto clinico; por el contrario,
si se fritura o mastica, la nalirexona se libera y se
absorbe con la morfing, revirtiendo los efectos adver-
sos de la morfina. La importancia clinica del grado
de esta reduccién no ha sido establecida®.

Su presentacién es en cdpsulas de gelatina en dosis
de 20 mg/0,8 mg, 30 mg/1,2 mg, 50mg/2mg,
60mg/2,4mg, 80mg/3,2mg and 100mg/4mg de
sulfato de morfina/ clorhidrato de naltrexona.

Los pacientes que recibieron el producto triturado
reportaron en un 87,5% disminucién en la adiccién
al medicamento y el 67% reporté menor produccién
de euforia que con el medicamento de liberacién in-
mediata; sin embargo el hecho de triturar, masticar o
disolver el medicamento puede precipitar sindrome
de abstinencia en pacientes tolerantes a opioides’.

En estudios fase I, demostré eficacia significativa
en el fratamiento de dolor moderado y severo debido
a osteoartrosis de cadera y rodilla comparado con
placebo, demostrando de igual manera que es segu-
ro y bien tolerado en pacientes tratados por més de
12 meses, con un perfil de seguridad consistente con
los efectos adversos més comunes relacionados con
los opioides, destacando la constipacién, ndusea y
somnolencia. La informacién disponible muestra que
el clorhidrato de naltrexona no compromete la segu-
ridad y la eficacia de la morfina®.

La cépsula no debe triturarse ni masticarse por el
riesgo de liberacién de altas concentraciones de mor-
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fina. La individualizacién de la dosis es importante
para evitar los probables efectos adversos. Su utiliza-
cién Unicamente en individuos tolerantes a opioides
hace parte fundamental de las consideraciones para
evitar efectos adversos®.

1.3 Canabinoides

La posibilidad de una analgesia efectiva con
canabinoides es muy importante, debido a los sin-
tomas en SNC ampliomente conocidos. El efecto te-
rapéutico de la cannabis o agonistas canabinoides
en dolor agudo tiene resultados negativos o equivo-
cos. El mejor resultado se ha obtenido en dolor
neuropdtico.

Se ha demostrado eficacia clinica en la reduccién
del dolor neuropdtico con agonistas canabinoides no
selectivos como Savitex. Sin embargo estos compues-
tos también producen efectos adversos como eufo-
ria, mareo y sedacién a concentraciones terapéuticas,
por lo tanto se han limitado a pacientes cuyo perfil
efectos colaterales/beneficio sea favorable.

Savitex fue aprobado en Canadd en el 2005 para
dolor neuropdtico asociado con esclerosis multiple y
también para estudios de fase lll en EUA para dolor
por cdncer'?.

Su efectividad clinica ha sido evaluada en pacien-
tes con fibromialgia, en quienes se demostré mejoria
en los pardmetros psicométricos y en la infensidad
del dolor durante el tratamiento con delta 9-THC,
estableciendo disminucién en la necesidad del uso
de opioides y bajo la consideracién de que los efectos
adversos es posible aminorarlos con la disminucién
y/o fragmentacién de la dosis'®.

Los canabinoides median su accién a través de
dos receptores: CB1 y CB2. Los receptores CB1 se
encuentran a nivel neuronal y los receptores CB2 se
expresan principalmente en los tejidos periféricos,
especialmente en células del sistema inmune. El uso
de antagonistas selectivos de CB1 y CB2 sugiere que
el receptor CB1 es el mayor mediador de analgesia.

Dentro de los multiples constituyentes de la
cannabis sativa, el 9-tetrahidrocannabinol (delta 9-
THC) es el principal constituyente, el cual ha sido re-
conocido como importante estimulante del apetito,
con efecto antiemético y en ese sentido ha sido admi-
nistrado en pacientes que reciben quimioterapia para



J. E Garzén Cérdenas y otros: Fdrmacos en dolor: 2qué hay de nuevo? 27

tratamiento del cdncer y de esta manera disminuir
sus efectos adversos; a pesar de lo anterior, las indi-
caciones terapéuticas de los cannabinoides son es-
casas debido a los mdltiples efectos adversos' °.

Se estdn evaluando en humanos agonistas
periféricos CB1 con buena eficacia y sin efectos serios
en SNC; CT3 (4cido ajulemico) y AZD1940 de Astra
Zeneca estén en estudios clinicos.

Otra posibilidad de producir analgesia es aumen-
tar los niveles de endocanbinoides inhibiendo las
enzimas que los degradan. Los endocanabinoides
estdn implicados en el control de condiciones fisiolé-
gicas y patolégicas como la regulacién de la ingesta,
inmonumodulacién, analgesia, cdncer, comporta-
miento adictivo y epilepsia. Los mds estudiados son
anandamide y 2-aracidonoilglicerol (2-AG). Los
endocanabinoides, ademds de activar receptores
CB1, pueden activar receptores TRPV1',

2. Anthiperalgésicos

Antagonistas NMDA

Una extensa revisién en la literatura sobre los an-
tagonistas NMDA como ketamina y dextrometorfdan
demuestra inhibicién del comportamiento doloroso
pero también induce multiples efectos colaterales
(sedacién, confusién, incoordinacién motora). El ob-
jetivo consiste entonces en abolir estos efectos secun-
darios con bloqueadores especificos de los receptores
NMDA (NR1 y NR2), los cuales han sido desarrolla-
dos y dirigidos al sitio modulador B insensible de
estricnina y glicina, que modula el canal de NMDA
durante la estimulacién sostenida de dicho receptor?.

Otras alternativas consisten en bloquear el recep-
tor NR2B, que se expresa especificamente en las vias
sensitivas; el bloqueo de este receptor con ifenprodil
o traxoprodil ha demostrado tener efecto antinoci-
ceptivo con efectos adversos reducidos. Estudios en
ratas han demostrado su eficacia en tratamiento de
dolor neuropdtico con buen perfil de seguridad, lo
cual lo hace una interesante alternativa a la ketamina
en tratamiento de dolor>'2,

Ketamina

Antagonista de receptor NMDA, a dosis bajas sub-
anestésicas 0,15 a 1 mg/kg, es un bloqueador espe-
cifico de los receptores NMDA y por consiguiente

modula la sensibilizacién central. La ketamina pre-
viene la hiperalgesia inducida por opioides®.

El empleo de dosis bajas de ketamina tiene
propiedades antfialodinicas, antihiperalgésicas y dis-
minuye la tolerancia a opioides. Por lo tanto es un
adyuvante en dolores con riesgo de sensibilizacién
central como son el agudo severo, el neuropdtico y el
resistente a opioides.

La ketamina también es empleada en dolor por
céncer que no cede a manejo tradicional con opioides.

Es conocido, gracias a multiples estudios, que pro-
duce un efecto ahorrador de opioides y la menor in-
cidencia de ndusea y vémito postoperatorios en los
pacientes en quienes se utilizan mezclas de opioide y
ketamina frente a los que solo tienen opioide. Algu-
nos estudios han mostrado resultados positivos cuan-
do se utiliza en analgesia epidural, disminuyendo el
consumo de opioide y mejorando la intensidad del
dolor.

En el paciente que emplea opioides durante tiem-
po prolongado y a dosis altas, la ketamina disminu-
ye los requerimientos de opioides; ademés el empleo
de ketamina no incrementa la incidencia de eventos
adversos de los opioides frente al empleo de opioides
Unicos'2.

Receptores de glutamato

El glutamato juega un rol importante en la inicia-
cién y mantenimiento del dolor crénico, actuando a
través de una gran variedad de receptores, incluyen-
do d-amino 3-Hidroxi-5 metilisoxazol- 4 propionato
(AMPA) y NMDA. Un antagonista de AMPA/Kainato:
Tezampanel, administrado por via 1.V, ha demostra-
do efectividad pero con limitaciones por los efectos
adversos tales como visién borrosa y sedacion?.

Existe numerosa literatura preclinica que liga los
receptores metabotrépicos de glutamato, particular-
mente mGluRs 1y 5, con el establecimiento de excita-
bilidad central en nocicepcién crénica, de hecho la
administracién espinal de agonistas selectivos como
dihidroxifenil-glicina produce alodinia®.

Numerosos compuestos han sido probados en
humanos y han demostrado eficacia, proveyendo
validacién clinica en receptores metabotrépicos de
glutamato en condiciones dolorosas como migrana
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y fibromialgia, tal es el caso de la evaluacién de com-
puestos que estdn en investigacién por Astra Zeneca®.

Gabapentinoides
Gabapentina y Pregabalina

Acttan en subunidad alfa2-deltal (0261) de los
canales de calcio presindpticos voltaje dependientes
tipo N, responsables de la inhibicién del influjo de
calcio. La inhibicién de la liberacién de calcio previe-
ne la liberacién de neurotransmisores excitatorios
comprometidos en las vias del dolor.

Gabapentina

Posee una prominente accién antihiperalgésica,
por su alta afinidad al receptor extracelular 0281 de
calcio dependiente de voltaje ubicado en la periferia'y
en ganglios de la raiz dorsal, inhibiendo asi la libera-
cién de sustancia P. Varios estudios en ratas demues-
tran que la gabapentina tiene un efecto agudo en la
inhibicién de la liberacién de sustancia P a nivel espinal
y sistémico?2.

Recientemente la FDA aprobé Gralise (gabapen-
tina) en tabletas de liberacién prolongada, aceptada
en enero de 2011 para el tratamiento de neuralgia
postherpética?®. De igual manera Horizant (gabapen-
tina enacarbil), también aprobada por la FDA, es una
sustancia precursora de gabapentina indicada para
el tratamiento de sindrome de miembro fantasma,
moderado a severo, con la ventaja de administracién
una vez al dia?.

Se ha demostrado que la gabapentina ayuda a
producir un ahorro de opioides y probablemente
mejora los puntajes de dolor postoperatorio.

Pregabalina

Es un andlogo estructural del 4cido gama amino
butirico (GABA) y un derivado de gabapentina, usa-
do en mdltiples escenarios de dolor y posee un me-
canismo de accién similar al de gabapentina pero
con un perfil farmacocinético aparentemente supe-
rior. Tiene una eficacia establecida en varios grados
de dolor neuropdtico, condiciones como neuralgia
postherpética, neuropatia diabética dolorosa, dolor
neuropdtico de origen central y fibromialgia. Reduce
los requerimientos de opioides, previene y reduce la
tolerancia de opiodes, disminuye la depresién respi-
ratoria, alivia la ansiedad, por lo cual se convierte en

Vol. 6 Nom. 2 - 2010

una atractiva opcién para el tratamiento del dolor
postoperatorio®.

Actualmente estd en investigacién una prodroga
de la pregabalina.

Otros inhibidores de canales de calcio

Los canales de sodio estédn clasificados en dos
grandes categorias: canales de bajo voltaje (tipo L) y
los de alto voltaje que se subdividenen L, N, R, Py Q.
Los canales tipo N estdn Gnicamente en las neuronas
y son criticos en la transmisién del dolor. Se han vali-
dado estudios en este blanco con conopéptido de
serpientes, ziconotide, que tiene efecto analgésico
cuando se administra intratecal.

Inhibidores COX 2

En el 2004 Merck retiré del mercado al férmaco
Rofecoxib por riesgo incrementado de infarto de
miocardio, enfermedad cerebro-vascular, hipertensién
y falla cardiaca, y grandes estudios como VIGOR,
CLASS y TARGET confirmaron un riesgo incrementado
para efectos cardiovasculares de otros inhibidores
COX2; sin embargo, es indudable la eficacia de los
inhibidores COX2, lo cual los hace bastante atracti-
vos y explica por qué no todos han sido retirados del
mercado y por qué se siguen desarrollando nuevos
compuestos (ej. GW406381, Glaxo-Smith-Kline).

A pesar de sus efectos adversos conocidos, se ha
demostrado que el uso por corto tiempo a las dosis
minimas efectivas provee beneficio analgésico sin toxi-
cidad significativa.

3. Moduladores del sistema descendente
Receptores adrenérgicos

Juegan un papel importante en el sindrome do-
loroso regional complejo (anteriormente, dolor man-
tenido por el simpético) en donde la liberacién de
epinefrina o norepinefrina desde los nervios simpati-
cos puede producir dolor®.

El tratamiento con bloqueadores a2 como cloni-
dina y dexmedetomidina ha tenido limitaciones cuan-
do se utilizan por via sistémica por sus severos efectos
colaterales como sedacién e hipotensién.

Una aproximacién para tratamiento es actuar so-
bre los receptores adrenérgicos pre y postsinépticos,
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en el cuerno dorsal de la médula espinal con a2
agonistas, tal como sucede con clonidina y dexmede-
tomidina, los cuales tiene efectos adversos cuando se
dan sistémicamente: sedacién e hipotensién. El foco
de desarrollo es identificar ligandos con mejoria de la
selectividad de los receptores a2; en el momento se
encuentra en desarrollo un medicamento o2: el AGN
203818 Acadia/Allergans.

Dexmedetomidina. Agonista alfa 2 altamente
selectivo y de accién central; con efectos sedativos,
pro-anestésicos y pro-analgésicos a una dosis de
0,5-2 microgramos/kg dados 1V, derivado de su
habilidad para inhibir la respuesta simpdética por
medio de mecanismo desconocido, pudiendo reducir
asf el consumo de morfina en el dmbito postopera-
torio. Un estudio reciente ha mostrado la eficacia
analgésica de dexmedetomidina en el alivio del dolor
postoperatorio; los autores de dicho estudio encon-
traron que la adicién de dexmedetomidina a PCA
morfina IV resulté en una analgesia superior®.

Inhibidores de
Norepinefrina

recaptacion de Serotonina vy

Clorhidrato de duloxetina, (Cymbalta) fue apro-
bado para el tratamiento de dolor mésculo-esquelé-
tico crénico, incluyendo osteoartrosis y dolor lumbar
crénico. Fue usado por primera vez para el fratamien-
to de trastorno depresivo mayor en 2004, afio en el
gue se incluyé dentro del arsenal para el tratamiento
de neuropatia diabética. En 2008 la FDA aprobé su
uso para el tratamiento de fibromialgia'?. La FDA
evalud la eficacia de cymbalta en dolor lumbar créni-
co y osteoartrosis en cuatro ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego placebo incluido, en los
cuales al final del estudio los pacientes tuvieron una
importante reduccién del dolor comparado con
placebo™20,

4. Moduladores transmision
periférica/ sensibilizacion

Anestésicos locales

Estd bien establecido que el bloqueo de canales
de sodio es eficaz en el tratamiento clinico del dolor
crénico. En osteoartritis la levobupivacaina, un blo-
qgueador no selectivo utilizado intrarticular, reduce el
dolor. Sin embargo, la administracién sistémica de
anestésicos locales, aunque alivia el dolor de los pa-

cientes intratables con dolor neuropético, produce
efectos colaterales importantes como cardiotoxicidad,
sedacién y confusién. Se estd investigado activamen-
te en medicamentos mds selectivos y que carezcan
de actividad en los canales de sodio Na1.2 y Na 1.5
para evitar los efectos colaterales.

Lacosamide ha demostrado actividad analgésica
significativa en algunos estudios de fase Ill aunque
se han reportado efectos adversos que han hecho
retirar pacientes de estudios de neuropatia diabética.
Con ralfinamide se informa mejor tolerabilidad.

Las técnicas con anestésicos locales, como los blo-
qgueos nerviosos, constituyen uno de los pilares del
manejo del dolor agudo; se estd avanzando en la
prolongacién de la duracién de los anestésicos lo-
cales y en la forma de suministrar los medicamen-
tos, por lo cual se han empezado a formular
anestésicos locales en liposomas o en polimeros
encapsulados; sin embargo en este Gltimo punto
existen problemas que se ligan a la vida 0til, la agre-
gacién y la toxicidad®.

Capsaicina

El tratamiento normalmente se hace utilizando
antagonistas TRPV1, pero en este caso hay una
aproximacién al tratamiento utilizando agonistas de
los receptores, como ocurre con la capsaicina o pre-
paraciones semejantes a capsaicina. La aplicacién
tépica de altas dosis de capsaicina (Transacin) ha
mostrado ser eficaz en un nimero de condiciones de
dolor neuropdético’.

Las cremas de capsaicina contienen el medicamen-
to usualmente combinado con analgésicos narcéti-
cos y AINES, para el alivio de diversas entidades como
dolor lumbar, dolores articulares y distensiones mus-
culares. La crema de capsaicina se usa también en
altas concentraciones para el tratamiento de dolor
neuropdtico, neuralgia postherpética.

Estudios en células de ganglios de la raiz dorsal
en ratas han demostrado su efecto en receptores
tetrodotoxina sensibles (TTX-s) y resistentes (TTX-r),
aumentado la concentracién de sodio a través de
canales TRPV; ademds ejerce un efecto de cambio
en hiperpolarizacién en las curvas de estado estable
de inactivacién, generando un periodo refractario
ante otros estimulos, desensibilizacién especifica de
neuronas sensitivas que junto con la deplecién de
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péptidos de las terminales periféricas y con el dafo
neuronal explican en parte su efecto analgésico. De-
bido a que los receptores TRPV se ubican Unicamen-
te en nociceptores periféricos aferentes, no existe
efecto motor, por lo cual se permite una répida mo-
vilizacién con manejo de dolor. Gerner y cols. en-
contraron que el uso concomitante de capsaicina con
anestésico local permite un efecto sensitivo mds pro-
longado y un bloqueo nociceptivo mayor debido a
gue la capsaicina por su accién a través de TRPV
permite la entrada facilitada de los anestésicos lo-
cales al interior de la célula.

5. Mixtos: Antinociceptivos moduladores
sistema inhibitorio

Tapentadol

Es un analgésico con accién central a través de
dos mecanismos de accién: agonista de los recepto-
res mu-opioide e inhibidor de la recaptaciéon de
norepinefrina®’2.

Este medicamento ha demostrado efecto analgé-
sico similar a los opioides mds potentes pero con
menores efectos adversos. Su aprobacién se funda-
mentd en estudios clinicos que involucraban 2100
pacientes, demostrando que proveia alivio significati-
vo del dolor agudo moderado a severo comparado
con placebo, con adecuada tolerancia. Los estudios
fueron realizados con diferentes grupos de pacientes
incluyendo aquellos a quienes se les realizé bunio-
nectomia, una cirugia que se relaciona con niveles de
dolor moderado a severo®’?.

El Tapentadol de liberaciéon extendida especifica-
mente fue desarrollado para el tratamiento de dolor
crénico, con una duracién de actividad de aproxima-
damente 12 horas. En ensayos clinicos iniciales ha
demostrado proveer seguridad y analgesia de alta
efectividad, para el tratamiento de condiciones de
dolor crénico tales como osteoartrosis y dolor lum-
bar, en dosis aproximadas de 100-200 mg°’.

Estd contraindicado en: depresién respiratoria,
asma, hipercapnia, ileo paralitico y pacientes en tra-
tamiento por mds de 14 dias con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO).

Aunque se ha demostrado buena tolerancia, su
perfil de seguridad respecto a efectos adversos y abu-
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so-adiccidn es similar al de otros opioides, pues oca-
siona ndusea, vémito, somnolencia y cefalea. Puede
provocar sindrome serotoninérgico cuando se com-
bina con medicamentos como inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotoning, inhibidores selecti-
vos de la recaptacién de norepinefrina, triptanos o
antidepresivos triciclicos; dicho sindrome se caracte-
riza por cambios en el estado mental, alucinaciones,
coma, inestabilidad autonémica (taquicardia, hiper-
termia) y anormalidades neuromusculares (hiperre-
flexia e incoordinacién)>’8.

La incidencia de nadsea y emesis es menor en los
pacientes que toman Tapentadol comparados con
aquellos que toman oxicodona. Se encuentra con una
potencia opioide intermedia entre tramadol y morfi-
na, equivalente a hidrocodona y oxicodona’”’.

Se encuentra en preparados orales como table-
tas de liberaciéon inmediata para el alivio de dolor
agudo moderado y severo en adultos mayores de
18 afos. Tabletas de 50, 75 y 100 mg para usarse
cada 4 a 6 horas con una dosis mdxima diaria de
600 a 700 mg.

Farmacos novedosos
Famotidina (antihistaminico) e Ibuprofeno

Fue aprobado por la FDA en abril de 2011, com-
bina la accién de un AINE y de un antagonista del
receptor H2 de histamina, se indica para el alivio de
signos y sinftomas de artritis reumatoidea y osteo-
artritis, con disminucién el riesgo del desarrollar Glce-
ras gastrointestinales inducidas por AINEs'’.

Quininas

Bradiquinina y kalidina son las formas represen-
tativas en humanos y se encuentran dentro de los
primeros mediadores de la inflamacién posteriores a
lesién y trauma. Dos receptores: B2 y B1 (inducido
por el B2). Los agonistas del receptor B2 son la
bradiquinina y la kalidina, sus metabolitos son los
agonistas del receptor B1.

La activacién del receptor B2 y B1 es un importan-
te mecanismo que produce activaciéon de nociceptores
y sensibilizacion.

Hay ensayos clinicos de un péptido antagonista
del receptor B2, lcatibant, que administrado
intraarticularmente ha mostrado buenos resultados



J. E Garzén Cérdenas y otros: Fdrmacos en dolor: 2qué hay de nuevo? 31

en pacientes con osteoartrosis. No se conocen
antagonistas B2 sistémicos, por el probable factor
cardioprotector del receptor B2. El receptor B1 esté
aparentemente libre de esta consideracién, por eso
se ha iniciado el desarrollo de medicamentos como
AMG379 y SSR240612 que tienen accidn sobre dicho
receptors.

Citocinas

La inflamacién y el dolor inflamatorio involucran
una compleja interaccién de mediadores de infla-
macién humorales como citocinas, quemoquinas,
factores neurotrépicos, prostaglandinas y leuco-
trienos. Las citocinas, particularmente IL1B, IL-6 e
IL-8 y el TNF o, pertenecen a la clase de mediado-
res que inducen hiperalgesia por acciones directas
e indirectas.

Tanto medicamentos anti TNF oo como anti IL-1B
han sido ensayados en pacientes con osteoartrosis,
encontrando diferentes resultados. Abbott reporté
una reduccién en el dolor con adalimumab (Humira)
y un anticuerpo de TNF a.

Antagonistas del receptor de IL-1, anbakinra
(Kineret, amgen) suministrados por via intra-articular
en pacientes con osteoartrosis, sugieren moderada
eficacia.

Neurotropinas y sus receptores

Se ha visto eficacia clinica con la utilizaciéon de
anticuerpos monoclonales anti-NGF (Tanezumab y
Amgen); reducen el dolor y mejoran la motilidad en
pacientes con osteoartitis.

Varios medicamentos novedosos se estédn desa-
rrollando teniendo como blanco la microglia
(neurotropina derivada de la glia GDNF).

Derivados de Prednisolona

DUREZOL. Es un difluorinato derivado de la pred-
nisolona con una potente actividad antiinflamatoria.
Es el primer esteroide oftdImico indicado para infla-
macién y dolor postoperatorio en cirugia oftdImica.

Su mecanismo de accién no difiere de otros
corticosteroides y lo més probable es que su accién
se produce principalmente a través de la induccién
de proteinas inhibidoras de fosfolipasa A2,
lipocortinas.

Sistema inhibitorio

El dolor crénico puede ser producido por condi-
ciones relacionadas con hiperactividad del sistema
nociceptor o por hipoactividad de los mecanismos del
sistema inhibitorio endégeno. Es importante tener en
mente la importancia de las inferneuronas inhibitorias
espinales que reducen la actividad nociceptiva a nivel
pre y postsindptico. Algunas condiciones de dolor
pueden ser el resultado de una eficacia reducida en
el tono inhibitorio en la médula espinal.

Varios neurotransmisores estdn implicados:
glicina, adenosina, encefalina y el mds importante,
el 4cido gama aminobutirico (GABA). La lesion del
sistema nervioso puede causar pérdida de neuronas
GABAérgicas. Ademds GABA es un potente neuro-
transmisor inhibitorio que bajo condiciones norma-
les hiperpolariza la neurona postsindptica; sin
embargo, después de la lesidén nerviosa, un aumento
en la colecitocinina (CCK), el transportador de potasio
y cloro, la cual se encuenira en niveles bajos en el
animal sano, cambia las propiedades de la membra-
na a tal extremo que la liberacién del GABA podria
producir una despolarizacién de la neurona, cam-
biando su comportamiento inhibitorio por excitatorio.

Otro ejemplo sobre la importancia de entender los
mecanismos dindmicos de interacciéon entre los
neurotransmisores del sistema inhibitorio y excitatorio
es la hiperalgesia inducida por opioides. Los opioides
son el patrén de oro de los analgésicos, sin embargo
en algunas condiciones pueden producir hiperalgesia.
Se han propuesto varios mecanismos para explicar
este efecto paradégico, incluyendo la sensibilizacion
de receptores pronociceptivos de NMDA y CCK y el
bloqueo de mecanismos inhibitorios endégenos. Es-
tos darian una luz en las extrafias observaciones cli-
nicas tales como aumento del dolor después del uso
de analgésicos opioides fuertes.

Entender estos complejos mecanismos puede ex-
plicar la variabilidad en la respuesta al tratamiento
del dolor crénico en los pacientes.

Control inhibitorio difuso del dolor (DNIC
en inglés). Se han identificado vias serotoninérgicas
y noradrenérgicas en la sustancia gris periacueductal
y en el nicleo del rafé magno. Estas vias inhibitorias
reclutan interneuronas encefalinérgicas en la medula
espinal para producir respuesta analgésica.
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Hay algunas condiciones clinicas relacionadas con
inhibicién disminuida como en la fibromialgia, en las
cuales se ha demostrado disminucién de los niveles de
serofonina y norepinefrina en liquido cefalorraquideo.
Este tipo de situacion de inhibicién disminuida se co-
noce Ultimamente como “hipervigilancia”.

El estudio de los roles del sistema inhibitorio nos
permitird entender patologias de dolor crénico y el me-
canismo de accién de fdrmacos como antidepresivos.

Cada vez se aprecia més el papel de los centros
supraespinales en el dolor y la modulacién. No hay
duda de que las manipulaciones cognitivas como la
hipnosis, la distraccién y las expectativas influyen en
la percepcién del dolor. Algunos datos confirman que
una simple sugestiéon puede cambiar la actividad ce-
rebral relacionada con la percepcién.

Conclusién

Es de trascendental importancia conocer mds acer-
ca de los mecanismos del dolor y los posibles sitios
blanco para lograr bloquear en forma temprana y
efectiva la nocicepcién y su respuesta inflamatoria y
tratar de prevenir la sensibilizaciéon periférica y cen-
tral y posible plasticidad irreversible que termina en
cambios funcionales y estructurales a largo plazo y
produciéndose cronificacién del dolor.

Un abordaje multimodal del dolor que incluya el
uso de técnicas regionales de manera habitual, una
combinacién de analgésicos como paracetamol,
AINEs no especificos o COX-2 y opioides, haciendo
una eleccién responsable dependiendo del tipo de
paciente, asi como de los efectos adversos previstos,
es de gran importancia ya que actualmente hay re-
cursos apropiados para manejo del dolor; pero si el
personal de la salud los desconoce no se logrard una
adecuada integracién de los nuevos fdrmacos en este
esquema multimodal, dada la pobre formacién en
medicina del dolor.

El desarrollo de guias de prdctica clinica en mane-
jo del dolor con la ayuda de la medicina basada en la
evidencia hard més eficiente el tratamiento que reci-
ben a diario los pacientes.

El reto de un correcto tratamiento de dolor debe
enfocarse en la revisién constante y juiciosa de las
novedades y actualizaciones en esquemas de frata-
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miento, nuevos y mejores métodos o medicamentos,
siempre particularizando en el escenario especifico de
cada paciente, procurando garantizarle la mayor can-
tidad y calidad de posibilidades de tratamiento a nues-
tros pacientes.
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Ketamina como coadyuvante en el tratamiento del
dolor neuropdtico de dificil manejo

Omar Gomezese Rivero*, Luz Helena Céceres Jerez**, Fabidn Redondo Collantes***, Rubén Duarte Reyes
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Resumen

Reportamos el caso de dos pacientes con dolor
neuropdtico severo refractario a manejo médico con-
vencional. El primero, adulto masculino de 31 afos
con diagndstico de adenocarcinoma de recto distal mall
diferenciado ulcerante e infiltrante TAN1TMO, quien con-
sulta a nuestro servicio por presentar dolor inicialmen-
te de tipo somdético de intensidad severo, que responde
al manejo analgésico con opidceos y posteriormente
evoluciona hacia un dolor de caracteristicas mixtas (so-
mdtico y neuropdtico) de dificil manejo, en quien ini-
ciamos tratamiento con ketamina VO previa titulaciéon
por via IV, con buenos resultados en el control del do-
lor y en la mejoria de la calidad de vida del paciente.

El segundo de ellos, escolar de ocho arfos con diag-
néstico de tumor neuro-ectodérmico primimitivo en
regién dorsal, compromiso metastésico cerebral, do-
lor neuropdtico severo en hemicara izquierda y en
miembros inferiores.

Los receptores NMDA no participan en la activi-
dad normal de los circuitos del dolor, pero estdan
involucrados en el desarrollo de sensibilizacién cen-
tral debido a estimulos prolongados del dolor; los
antagonistas de los NMDA-R atendan esta sensibili-
zacién y es el principio de la accién analgésica en el
dolor neuropdtico de estos fdrmacos.

Anestesiélogo, Especialista en Dolor y Cuidados Paliativos.
Director Médico Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos. Fun-
dacién Cardiovascular de Colombia.

**  Anestesiéloga, Especialista en Dolor y Cuidados Paliativos.

Clinica del Dolor y Cuidados Paliativos. Fundacién Cardio-
vascular de Colombia.

Médico Residente de Anestesiologia y Reanimacién. Universi-
dad Industrial de Santander.
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Médico del Servicio Social Obligatorio. Clinica del Dolor y
Cuidados Paliativos. Fundacién Cardiovascular de Colombia.

El uso de la ketamina como analgésico, si bien no
existen indicaciones claras y precisas, nos brinda una
nueva alternativa segura y eficaz para el manejo del
dolor neuropdtico, generalmente asociado a otro
analgésico.

Palabras clave: dolor crénico, dolor neuropd-
tico, escala visual andloga, ketamina, receptores
NMDA.

Introducciéon

La persistencia de un estimulo nocivo lleva a desa-
rrollar un fenémeno que se conoce como sensibiliza-
cién central, en donde un estimulo de intensidad
estable resulta en un dolor de intensidad cada vez
mayor.

Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA)
estén relacionados con procesos como aprendizaje y
memoria, plasticidad neuronal y estados de dolor
agudos y crénicos'?; se localizan en las células del
asta posterior de la médula espinal (ME), después de
la sinapsis; son los encargados de mediar la reaccién
generada por la descarga polisindptica de fibras
aferentes primarias nociceptivas. Los NMDA-R no
participan en la “actividad normal” de los circuitos
del dolor, especialmente por el hecho de que los ca-
nales de Na+ y Ca+ + estén bloqueados por los ni-
veles fisiolégicos de Mg++. Es a través de la
cooperacién entre los neuropéptidos espinales y el
glutamato que se logra desencadenar la despolari-
zacién que producird la remocién del Mg+ +, acti-
vandose el complejo NMDA, habilitdndose el flujo de
Na+ y Ca++, incrementédndose la despolarizacién
neuronal, llevando a estas a un elevado nivel de exci-
tabilidad®. De aqui se deduce que el receptor NMDA
juega el rol principal en la estimulacién de prolongados
estados de dolor mediante incremento, prolongacién
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y alteracién de la actividad en el circuito nociceptivo
de la médula, conduciendo finalmente a estados de
hiperalgesia y alodinia*.

De esta manera es fécil comprender como los an-
tagonistas de NMDA-R como la ketamina y metadona
pueden atenuar la sensibilizaciéon central del dolor
neuropdtico. De igual forma los antagonistas NMDA-
R bloquean el desarrollo de tolerancia a opidceos o
la revierten, proceso que, se sugiere, estd mediado
por los NMDA-R por una via convergente de segun-
dos mensajeros®.

Nosotros describimos el tratamiento en forma es-
calada de un dolor crénico, de caracteristicas mixtas
en dos pacientes oncolégicos valorados en la Funda-
cién Cardiovascular (FCV) de Colombia.

Caso clinico 1

Paciente masculino de 31 afos remitido por el ser-
vicio de coloproctologia con diagndéstico de
adenocarcinoma de recto distal mal diferenciado
ulcerante e infiltrante TANTMO.

En manejo con quimioterapia y radioterapia en
enero de 2010.

Presenta como sinftoma principal dolor quemante
iniciado en regién pélvica e irradiado a regién lum-
bar y cadera izquierda, calificado en la escala visual
anéloga (VAS, por sus siglas en inglés) 9/10, en tra-
tamiento con tramadol 30 gotas cada seis horas con
respuesta parcial del dolor. Se considera dolor soma-
tico secundario a lesién neoplésica por lo que se rota
a morfina 12 mg oral cada seis horas. Durante los
siguientes 15 dias requirié aumento de la dosis hasta
60 mg via oral cada cuatro horas para obtener un
alivio del dolor a niveles de VAS 3/10.

En consulta control un mes posterior a inicio de
opioide refiere dolor en regién lumbar, periné y testi-
culos, irradiado a regién glitea izquierda, intermi-
tente, tipo picadas y ardor, de intensidad VAS 10/10.
Por caracteristicas del dolor se considera un dolor
mixto (somdético y neuropdtico), se inicia manejo
antineuropdtico con amitriptilina 25 mg al dia més
carbamazepina 200 mg cada 12 horas y se ajusta
dosis de morfina oral a dosis de 90 mg via oral cada
seis horas, donde mantiene un control por un mes
adicional; reconsultando por dolor en miembro infe-

rior izquierdo de intensidad VAS 10/10, constante,
de predominio nocturno, tipo corrientazo que se irra-
dia hasta la altura de la rodilla ipsilateral y que no
responde al tratamiento instaurado. Se rota manejo
de opioides ante sospecha de hiperalgesia secunda-
ria y se inicia oxicodona 80 mg via oral cada seis ho-
ras, se continGa amitriptilina y se inicia pregabalina
75 mg cada 12 horas. Solo se obtiene un control adi-
cional por 15 dias por lo que se inicia manejo
intrahospitalario para reajustar dosis de analgésicos
y antineuropdticos. Se inicia manejo con PCA de
fentanyl, pregabalina y amitriptilina VO, lograndose
control del dolor somdtico VAS 0/10, pero con persis-
tencia del dolor neuropdtico VAS 10/10, por lo que
se decide iniciar infusién de ketamina a una dosis de
0,1 mg/kg/hora y se reajusta la dosis hasta 0,13 mg/kg
logrando control de dolor neuropdtico VAS 10/10.
Después de controlar sinfomas, se da egreso hospi-
talario con pregabalina 75 mg via oral cada ocho
horas, amitriptilina 25 mg via oral noche, mas
ketamina 15 mg via oral cada cuatro horas y fentanyl
en parche transdérmico 100 mcgr. Se realiza un mes
después reajuste a ketamina oral 20 mg via oral cada
cuatro horas por reinicio de dolor VAS 3/10.

Caso clinico 2

Paciente femenino de ocho afios, remitida por on-
cologia pedidtrica con diagnéstico de tumor
neuroectodermido primimitivo en regién dorsal, com-
promiso metastésico cerebral.

Presenta como sintoma principal alodinia en
hemicara izquierda, sensacién de corrientazo, hor-
migueo y ardor. Cefalea intensa, de predominio fron-
tal. Dolor costal severo bilateral, dolor neuropético
en miembros inferiores, disnea en reposo.

Como antecedente de importancia secuelas por
seccién medular por compromiso infiltrativo a colum-
na dorsal a nivel de T10, se realiza descompresién
medular.

Se realiza manejo inicial con morfina 2,5 mg
endovenosa cada cuatro horas, carbamazepina 100
mg via oral cada ocho horas, fluoxetina 20 mg via
oral dia y bisacodilo 10 mg via oral dia sin control de
sinftomas por lo que se inicia manejo intrahospitalario.

Se considera dolor severo mixto polidstico por com-
promiso infiltrante. Se instala PCA de morfina para
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autotitulacién logrédndose control parcial de dolor
somdtico VAS 4/10 y persistencia de dolor neuropdti-
co en hemicara izquierda VAS 10/10. Se rota manejo
con PCA de fentanyl mds infusién de ketamina 0,1
mg/kg/dia.

Posterior a titulacion de 24 horas control de sinto-
mas con fentanyl 1 mg mdés rescates de ketamina de
50 mg. Se realiza ajuste de infusién de ketamina a
0,15 mg/kg/hora.

En tercer dia de manejo se logra control sintomd-
tico. Se rota morfina oral 60 mg cada cuatro horas
con dosis de rescate por dolor de 0,5 cc y se ajusta
ketamina oral 50 mg via oral cada ocho horas.

Tras egreso hospitalario se realiza control 15 dias
después, realizando reajuste de ketamina 25 mg via
oral cada seis horas por dolor neuropdtico VAS 3/10.

Discusion

Dolor neuropatico

En pacientes con enfermedades tumorales el do-
lor puede ser somdtico, neuropdtico o mixto de acuer-
do con la localizacién del tumor y/o el crecimiento del
mismo®.

En los casos clinicos expuestos, los pacientes ini-
cialmente manifiestan un dolor somético que fue fé-
cilmente tratado con opioides, con buena respuesta
analgésica; sin embargo, por la evolucién natural
de la enfermedad que pudo llegar a comprimir es-
tructuras nerviosas y/o por un estimulo lesivo repe-
titivo como era su dolor, pudo desarrollar un
componente de sensibilizacién central el cual nos ex-
plicaria el dolor neuropético aunado que presenta-
ban los pacientes y que tipicamente lo referia como
un “quemonazo y ardor”.

La sensibilizacién central puede ser entendida
como una amplificacién de una sefal, que con el tiem-
po se inserta de forma permanente en el circuito trans-
misor del dolor. De tal manera que ante estimulos
inocuos estos se exageran y son percibidos como
dolorosos’.

Clinicamente la sensibilizacién central se manifies-
ta de muchas formas, pero las que cldsicamente se
han estudiado son la hiperalgesia secundaria y el
wind-up.
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La hiperalgesia secundaria estd relacionada con
la percepcién del dolor por fuera del érea inicialmen-
te lesionada®.

El fenémeno wind-up consiste en una transmisién
de estimulos nociceptivos repetidos (clinicamente pro-
tectores) terminando en una sumatoria de estimulos;
estd mediado por la liberacién de glutamato y sus-
tancia P (SP) por aferencias primarias de tipo C, que
actan sobre receptores NMDA y neurocininal (NK1).
La via final comin de la activacién del receptor NK1 y
NMDA es el incremento de calcio intracelular libre
ionizado, que puede explicar la hiperexcitabilidad
neuronal persistente*810,

La facilitacién lenta y conservada depende de la
correlacién de neurocininas, especialmente la SP y
aminoécidos excitadores (AE), que actdan sobre los
receptores NMDA. La facilitacién es bloqueada por
antagonistas de los NMDA y antagonistas especifi-
cos del receptor de NK1.

Ketamina

Es un agente anestésico utilizado para tal fin desde
hace més de 30 afos. En modelos experimentales de
dolor crénico, la ketamina disminuye la hiperalgesia
mecdnica y térmica, asi como la alodinia”'.

La ketamina tiene una afinidad del sitio de la
fenciclidina en el canal i6nico asociado con el recep-
tor NMDA'2,

Sus mecanismos de accién estdn mediados por
la interaccidn con receptores opidceos, monoaminér-
gicos y muscarinicos, la interaccién con canales de
calcio voltaje-dependientes, un efecto de tipo anes-
tésico local y su efecto antagonista sobre los recep-
tores NMDA, AMPA, kainato y 4cido aminobutirico.
También inhibe la recaptacién de serotonina y
dopamina y los canales de sodio y potasio. La rever-
sién de la tolerancia de los opioides mediante
ketamina, se cree, es debida a la interaccién entre
los receptores NMDA, el éxido nitrico y los recepto-
res opioides mu'®'4,

En el tratamiento del dolor crénico se han utiliza-
do diferentes vias (intravenosa, intramuscular, sub-
cutdnea, oral, rectal, nasal, transdérmica, epidural y
subaracnoidea). La via subcutédnea ha producido fe-
némenos de irritacién, obligando al cambio frecuen-
te de su emplazamiento. Asi mismo, se describe
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induracién dolorosa en el lugar de la inyeccién que
dificulta su utilizacién, y es el problema mds
frecuente!’.

La via oral se ha convertido en una alternativa
vdlida y la més empleada. Se debe tener en cuenta
su efecto de primer paso. Tiene una metabolizacién
hepdtica del 80% del fdrmaco ingerido, pasando a
norketamina, un metabolito activo. Entre las compli-
caciones de su uso prolongado se encuentran: seda-
cién, efectos psicomiméticos y simpdticomiméticos,
diplopia, nistagmos, lesién hepdtica, Glcera gdstrica,
deterioro de la memoria, nduseas, vémitos, sudora-
cién, etc. Su mayor inconveniente es que una vez sus-
pendida su administracién, reaparece el dolor con la
misma intensidad en la mayoria de los casos' 7.

Conclusion

El uso de la ketamina como analgésico nos abre
una puerta importante en el manejo del dolor créni-
co neuropdtico de dificil manejo. Si bien no hay estu-
dios importantes sobre el uso de ketamina como
Unico analgésico en el tratamiento del dolor, la com-
binacién con otros analgésicos habitualmente opid-
ceos da excelentes resultados.

Aln no esté claramente definida la indicacién de
la ketamina en el manejo del dolor, pero con los avan-
ces en el conocimiento del mecanismo de accién e
inferacciones de estos fdrmacos antagonistas de los
NMDA-R muy seguramente a corto plazo tendremos
nuevas y claras indicaciones para su uso.

Debido a los efectos adversos producidos por este
fdrmaco se debe seleccionar muy bien los pacientes,
dosis y via de administracién; si bien la via oral es la
mejor tolerada, no escapa de efectos secundarios.
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Manejo del dolor en insuficiencia renal crénica

Alejandro Neira*, Edmundo Génima**

Resumen

La prevalencia de la Insuficiencia Renal Crénica se
incrementa progresivamente en la medida en que
aumenta la edad poblacional y las comorbilidades
relacionadas, convirtiéndose en una complicacién fre-
cuente a la hora de formular medicamentos. Solo al-
gunos estudios se han desarrollado para la
formulacién 6ptima en insuficiencia renal, en parti-
cular lo que respecta al campo del manejo del dolor.
En este articulo se revisa la literatura actual para re-
comendar y ajustar la dosis de los analgésicos en los
pacientes con enfermedad renal segin las propieda-
des farmacocinéticas del medicamento y el cdlculo de
la tasa de filtracién glomerular.

Palabras clave: dolor, tasa de filtracién
glomerular, enfermedad renal crénica, depuracién de
creatinina.

Introducciéon

El tratamiento del dolor es complejo. Requiere co-
nocimiento de las bases farmacolégicas de los distin-
tos grupos analgésicos, algo indispensable para elegir
el fdrmaco mds apropiado que reduzca al minimo
los efectos secundarios de la interaccién medica-
mentosa o los relacionados con alguna enfermedad
preexistente. Esto es especialmente importante en
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), puesto
gue la mayoria de los analgésicos y/o sus metabolitos
tienden a acumularse.
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Segun las estadisticas espafiolas, aproximada-
mente el 11% de la poblaciéon adulta sufre algin
grado de ERC'. En Estados Unidos se estima que
6,2 millones de individuos mayores de 12 afos tie-
nen alguna alteracién en la funcién renal?. Ademds,
el aumento de la edad poblacional conduce directa-
mente al incremento de los pacientes con ERC, con-
virtiéndose el ajuste de la dosis de los medicamentos
en una préctica cada vez mds frecuente. En Colom-
bia, la prevalencia de ERC, estadio 5, es de 21.572
pacientes, segun datos del 20083. A estos se les su-
man ofros pacientes con diferentes estadios de en-
fermedad renal.

El propésito de este articulo es revisar la definicién
y clasificacién de la ERC, recordar las principales li-
neas de apoyo para el manejo del dolor y discutir los
conceptos Utiles para ajustar la dosis de acuerdo con
la farmacocinética de cada medicamento.

Enfermedad renal crénica

Definicién. La enfermedad renal crénica es una
alteracién funcional o estructural del rinén durante
mds de tres meses, con o sin disminucién de la tasa
de filtracién glomerular (TFG), manifestada por mar-
cadores paraclinicos de dafo renal. En términos de
filtracién glomerular se define como una TFG < 60
mil/min/1,73m? de superficie corporal, con o sin
dafo renal*

Clasificacién. Segun la clasificaciéon de K/DOQI?,
la enfermedad renal crénica se divide en cinco esta-
dios de acuerdo con la TFG (tabla 1). En los estadios
iniciales (1y 2), el valor de la filtracién glomerular no
es diagndstico por si mismo y necesita de la presen-
cia de algin marcador asociado de lesién renal. En
el estadio 1, el valor de la TFG puede hallarse incluso
aumentado, mientras que un valor de TFG corres-
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Tabla 1. Clasificacién de la IRC en funcién de la tasa de filiraciéon glomerular. Modificado K/DOQI 20022

Estadio Descripcién (mI/mir-nr/Flc,;73 m?2)
1 Dafio renal con TFG normal >90 ml/min
2 Leve 60-89 ml/min
3 Moderado 30-59 ml/min
4 Severo 15-29 ml/min
5 Falla renal (didlisis) <15 ml/min

pondiente al estadio 2; en ausencia de otros marca-
dores de lesién renal, se catalogard como descenso
de la filiracién glomerular y no como ERC. El término
clésico de insuficiencia renal crénica (IRC) correspon-
de, en esta clasificacién, a valores de la TFG entre 15
y 60 mL/min/1,73 m? (estadios 3 y 4), y el de insufi-
ciencia renal crénica terminal (IRCT) a valores de TFG
inferior a 15 mL/min/1,73 m? (estadio 5), que se
acompafa, en la mayoria de casos, de los signos y
sinftomas de uremia y/o la necesidad de iniciar trata-
miento renal sustitutivo en sus distintas modalidades
(hemodidlisis, didlisis peritoneal o trasplante renal).

Evaluacién de la funcién renal

La valoracién del TFG es el mejor indice para eva-
luar la funcién renal. Esta se mide a través de la de-
puracién o aclaracién de una sustancia y corresponde
al volumen de plasma del que esta es totalmente eli-
minada por el rindn por unidad de tiempo. Su medi-
da es de utilidad para identificar la presencia de ERC,
monitorizar su progresién, prevenir complicaciones y
realizar ajustes de dosis de farmacos de eliminacién
renal. El valor del TFG varia en relacién con la edad,
el sexo y la masa corporal, situdndose alrededor de
140 mL/min/1,73 m?en individuos adultos jévenes
sanos®. Valores de FG inferiores a 60 mL/min/1,73
m?se asocian a un aumento de la prevalencia de las
complicaciones de la ERC y del riesgo cardiovascular
asociado.

Distintas sustancias, exbégenas y endégenas, han
sido utilizadas para conocer la TFG a partir de su
aclaracién renal o plasmdtica. Entre las exégenas
se encuentran la inulina —considerada como el “gold-
standard”—, asi como distintas moléculas marcadas
con isétopos radiactivos (99 Tm-DTPA, 51Cr-EDTA,
125l-iotalamato) y, Gltimamente, sustancias también

no isotdpicas (iohexol, iotalamato), todas ellas de
dificil implementacién en la prdctica habitual debido
a su laboriosidad, elevado coste econémico y nece-
sidad de metodologia no disponible, habitualmen-
te, en la mayoria de los laboratorios clinicos®. Entre
las endégenas, la concentracidn sérica de creatinina
es la prueba mds ampliamente utilizada, junto con
la depuracién de creatinina en orina de 24 horas.
También se han estudiado distintas proteinas de
baja masa molecular, como cistatina C, B-traza
proteina y B2-microglobulina, aunque con resulta-
dos no validados’? 4.

Se puede calcular la TFG con ecuaciones que tra-
tan de obtener una estimacién del filirado glomerular
(FG) a partir de la concentracién de creatinina sérica
y de algunas variables demogréficas y antropomé-
tricas (edad, sexo, peso, talla y etnia), sin tener que
recoger orina de 24 horas. Las ecuaciones de esti-
macién del FG son mds exactas y precisas que la va-
loracién del mismo a partir de la medida exclusiva de
creatinina®'?. Entre mds de 40 ecuaciones de estima-
cién del FG publicadas hasta la fecha, las mds cono-
cidas y validadas en distintos grupos de poblacién
son: la ecuaciéon de Cockeroft- Gault' y la ecuacién
del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)'.

Ecuacién DMRD = 186 x (creatinina/88,4)-1,154 x
(edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra).

Ecuacién de Cockeroft - Gault = {(140 - edad) x
peso/(creatinina x 72) x 0,85 si mujer}.

Las recomendaciones actuales sobre la evaluaciéon
de la funcién renal establecen que:

1. La estimacién del filtrado glomerular es el me-
jor indice para evaluar la funcién renal.
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2. La concentracién de creatinina sérica no debe
ser utilizada como Unica magnitud biolégica
para evaluar la funcién renal.

3. Elfiltrado glomerular debe ser estimado a par-
tir de ecuaciones que tengan en cuenta la con-
centracién sérica de creatinina y algunas de las
siguientes variables: edad, sexo, etnia, peso y
talla. Todas las cuales son mds exactas que la
determinacién exclusiva de creatinina para la
evaluacién de la funcién renal.

De acuerdo con la mayoria de sociedades cientifi-
cas, se recomienda la utilizacién de la ecuacién de
MDRD para la evaluacién de la funcién renal's.

Consideraciones en la prescripcion en enfer-
medad renal crénica

El cambio en la farmacocinética mds frecuentemen-
te encontrado en la IRC es la disminucién de la elimi-
nacién de sustancias y/o de sus metabolitos, puesto
que el rindn es clave para la excrecién de muchos
medicamentos. Existe generalmente una relacién en-
tre disminucién de la TFG y la prolongacién de la vida
media de los fdrmacos'. Ademds también se modifi-
can en IRC la reabsorcién y secrecién tubular de sus-
tancias. La fase de absorcién y la funcién metabdlica
renal se ven también afectadas en menor medida.

Se debe, por lo tanto, considerar las siguientes ob-
servaciones al formular al paciente con insuficiencia
renal:

1. Verificar la indicacién del medicamento, tenien-
do en cuenta la relacién riesgo-beneficio.

2. Considerar medicamentos con amplio margen
terapéutico que se excreten principalmente por
vias no renales.

3. Evaluar la funcién renal con base en la férmu-
la de MDRD.

4. El esquema de posologia establecido debe
modificarse de acuerdo con la TFG, reducien-
do la dosis del medicamento y/o aumentando
el intervalo de administracién.

A pesar de todas estas medidas, el seguimiento
del paciente debe ser una prioridad, debido al riesgo
de toxicidad asi como a las reacciones adversas pro-
pias de cada sustancia.
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La Organizacién Mundial para la Salud (OMS) ha
propuesto el manejo del dolor en tres niveles o esca-
lones farmacolégicos'®, aplicables en pacientes con
IRC, que ascienden en potencia analgésica desde no
opioides a opioides. El nivel 1, indicado para manejo
del dolor leve, incluye solamente medicamentos no
opioides, como el acetaminofén y los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES). En el nivel 2, los opioides se
introducen para el control de dolor leve a moderado
y se recomiendan opioides orales en escala, por
ejemplo, codeina, dihidrocodeina y framadol. Se re-
comienda la combinacién de estos opioides con ace-
taminofén o aspirina. El nivel 3 esté indicado para
manejo de dolor moderado a severo con falla en la
combinacién de medicamentos descritos en el nivel
2. En este nivel los medicamentos tienen una vida
media corta (menor que seis horas), como la morfi-
na, meperidina, hidromorfona y fentanil. (tabla 2).

Basados en las observaciones farmacocinéticas de
los diferentes analgésicos, Bourquin y colaboradores'
propusieron un algoritmo (figura 1) para la eleccién
analgésica de acuerdo al nivel de insuficiencia renal.
Se clasificaron tres grupos: un grupo con TFG inferior
a 30 ml/min, que corresponde a los estadios 4 (seve-
ro) y 5 (terminal) de IRC, con una escalera de analge-
sia en tres niveles, denominada “segura” para este
tipo de pacientes; otro grupo con TFG superior a 60
ml/min, que permite la formulacién de analgésicos,
segun la escalera clésica de OMS, sin ajuste de dosis;
y un grupo infermedio, con TFG de 30-60 ml/min,
que se corresponde con una estadio Il de IRC, don-
de el grupo se torna hacia la escala segura en caso
de comorbilidades asociadas, insuficiencia renal agu-
da (IRA) o incertidumbre en cuanto a la tasa de filtra-
cién glomerular. En ausencia de estas condiciones se
utilizard la escalera clésica y se ajustardn las dosis de
los medicamentos segun la tabla 3.

Medicamentos analgésicos en IRC

Acetaminofén. El acetaminofén es metabolizado
en el higado hacia compuestos inactivos, ademds de
4cido glucorénico (55% de la dosis administradal),
sulfato (30%), dcido mercapurinico (4%) y cistina (4%).
Se ha identificado de 2% a 5% del férmaco en orina
sin cambios'’. Presccott y colaboradores'” describie-
ron la farmacocinética del acetaminofén, observan-
do que la vida media en la fase de eliminacién terminal
estd prolongada significativamente en pacientes con
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Tabla 2. Adaptacién de la escalera analgésica de la OMS para paciente con cdncer con insuficiencia renal'.

Depuracién de creatinina mL/min

Ordeneleccién

50-10 80-50 < 10 + Hemodidlisis
Nivel 1 Acetaminofén Acetaminofén AINES

Aspirina Aspirina

AINES/Cox-2 Acetaminofén
Nivel 2 Tramadol Tramadol

Codeina Codeina Codeina
Nivel 3 Buprenorfina Fentanilo Fentanilo

Nalbufina Morfina Morfina

Meperidina Meperidina

Fentanilo Buprenorfina Buprenorfina

Metadona Hidromorfona Hidromorfona

Hidromorfona Nalbufina Nalbufina

Morfina

Meperidina

Estimacion de TFG
segun formula

MDRD

Y v

TFG < 30ml/min

TFG 30-60 ml/min

TFG > 60 ml/min

'

4 \ 4
Escalera ICE'Am(;rbi.“dgd y/o ‘l‘;cslg;]i‘ce;i
“se‘gura” y/0 sin datos Nivel 1
Nwe'l 1 ’ Acetaminofén,

Acetaminofén AINES/
TN]ve]d2l \4 Nivel 2

. rama (f)' NO Paracetamol +
uprenorfina codeina, Tramadol
Nivel 3 Nivel 3
Fentanil v Morfina y otros

opioides

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento del dolor basado en TFG. Adaptado V. Bourquin, 2008'.




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

Vol. 6 Nom. 2 - 2011

Tabla 3. Recomendaciones de ajustes de dosis en paciente con IRC segin TFG.

Analgésico
50-30 30-10

Dosis habitual
<10

Ajuste segun TFG ml/min

Alfentanil
Acetaminofén
Aspirina
Buprenorfina
Codeina

Fentanilo

Fentanilo parche
Ibuprofeno
Ketoprofeno
Meperidina
Morfina
Metadona
Oxicodona

Tramadol

Gabapentina

8-40 ug/kg

650 mg c/4h
650 mg c/4h

0,3 mg c¢/6-8h
30-60 mg c/4-6h

Induccién anestésica

(dosis individualizada)
25-50 mg por parche

800 mg c/8h
25-75 mg ¢/8h
50-100 ¢/3-4h
5-120 mg c/4-6h
2.5-10 mg ¢/6-8h
2.5-5 mg ¢/6h

50-100 mg cada 4-6h

1200-1900 mg dia

100% 100% 100%

C/6h C/6h C/8h

c/4h c/4-6h Evitar

100% 100% 100%

75% 75% 50%

100% 100% 100%

100% 100% 100%

100% 100% 100%

100% 100% 100%

75% 75% 50%

75% 75% 50%

100% 75%c/8-12h 50% ¢/12h
75% 50% 50% dosis Unica
50-100 mg

cada 12 horas Evitar- -

300 mg

cada 12 horas 300 mg dia 300 mg cada 2 dias

falla renal, comparados con pacientes con funcién
renal normal. Esto es debido a la acumulacién de
acetaminofén conjugado con sulfato y dcido
glucordnico, que podrian ser hidrolizados en el com-
puesto original, por lo que se recomienda incremen-
tar el intervalo de la dosis de acetaminofén de seis a
ocho horas en los pacientes con deterioro de la
funcién renal.

La nefrotoxicidad por acetaminofén se manifiesta
usualmente como necrosis tubular aguda, que se
describe més ampliamente en los casos de infoxica-
cién aguda'®. Sin embargo, aplicado en dosis tera-
péuticas, el acetaminofén también puede ser tdxico
para el rindn'?, en especial en pacientes con deplecion
de glutatién, como ocurre en la ingesta crénica de
alcohol?. Un estudio experimental mostré que, apli-
cado en dosis terapéuticas, el acetaminofén induce
efectos reversibles en la producciéon de prostaglan-
dinas E2 en pacientes con alteracién de la funcién
renal?'. El uso diario prolongado de acetaminofén (solo
o en combinacién con otros analgésicos) puede llevar
a nefritis intersticial, necrosis papilar y falla renal

crénica. En muchos estudios el riesgo relativo de de-
sarrollar enfermedad renal crénica iba de 2 a 42224,
Estudios en pacientes con nefropatia por analgésicos
mostraron que quienes continuaron con el acetami-
nofén tuvieron una progresién de la insuficiencia re-
nal mds rdpida que quienes descontinuaron el uso
de medicamentos analgésicos, incluyendo el aceta-
minofén?2. Sin embargo, segUn estudios recientes
se considera un medicamento seguro para su uso en
estadios 4 y 5 de IRC?.

Acido acetilsalicilico (aspirina). El écido salicilico tie-
ne propiedades antipiréticas, analgésicas y antiinfla-
matorias. Este es metabolizado rédpidamente por las
esterasas plasmdticas y los tejidos, en especial por el
higado, donde se metaboliza en dcido salicilrico con-
jugado con glicina, glucurénido salicil fenélico,
glucurénido acilsalicilico, 4cido gentisico y 4cido
gentistrico. Aproximadamente el 80% de dcido
salicilico es excretado sin cambios por orina a un pH
de 8, y sélo el 10% a un pH de 10. La mayoria de los
efectos adversos se presentan por la acumulacién de
dcido salicilico en pacientes con insuficiencia renal.
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Sin embargo, no son necesarios ni la reduccién de
dosis ni el incremento del intervalo de dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada a severa. No
obstante, no se recomienda con depuracién de
creatinina menor de 10 ml/min%,

En pacientes adultos sanos, las dosis terapéuticas
pueden causar retencién de sodio, disminucién del
volumen urinario e incremento de la reabsorcién
tubular de agua sin alteraciéon de la filtracién
glomerular?. Evans y colaboradores?” compararon
la progresién de IRC en pacientes con uso habitual y
no habitual de aspirina, y concluyeron que la tasa de
progresién de IRC fue significativamente més lenta
en los pacientes con uso habitual de aspirina (pa-
cientes con uso habitual progresaron 0,80 ML/min/
1,73m? por afio mds lento que los usuarios no habi-
tuales; 95% 1C0.1, 1.5); asi, recomendaron esta como
segura en estadios 4y 5. Los efectos de la aspirina en
la funcién renal son debidos a la inhibicién de la sin-
tesis de prostaglandinas, pues estas juegan un im-
portante rol en la preservacién del flujo sanguineo
renal?. Los pacientes con IRC u otras patologias que
comprometan la perfusién renal? tienen riesgo de
desarrollar falla renal aguda inducida por aspirina,
la cual es reversible generalmente. Si la aspirina se
administra en paciente con IRC, la funcién renal debe
ser monitorizada estrictamente durante el tratamiento.

AINES. Los AINES tienen sus efectos renales por
medio de la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX).
Estos disminuyen la sintesis de prostaglandinas, lo
que lleva a la disminucién de TFG por vasoconstriccién
excesiva. Los AINES, aplicados en dosis terapéuticas
y por cortos periodos, causan poco compromiso de
la funcién renal en pacientes sanos. Sin embargo, en
pacientes con IRC preexistente su administracién pue-
de resultar en falla renal aguda por la disminucién
del flujo sanguineo renal y de la TFG, al inhibir la
sinfesis de prostaglandinas. Los factores de riesgo
para el desarrollo de estos efectos son: la deshidra-
tacién, hemorragia, falla cardiaca congestiva,
hipertensién, cirrosis asociada a ascitis, ingesta con-
comitante con inhibidores de la conversién de
angiotensina y edad avanzada. En esta Gltima el ries-
go se presenta por las enfermedades concomitantes
y no por la edad per se®. En pacientes con factores
de riesgo se puede desarrollar falla renal aguda con
solo la primera dosis de AINES; de esta manera, la
falla es aun més probable con altas dosis®'. Debido

al riesgo de desarrollar IRA en pacientes con com-
promiso de la funcién renal, debe evitarse el uso de
AINES®?y utilizar a cambio acetaminofén o aspirina.
Si es obligatorio el uso de AINES en pacientes con
ERC, se recomienda controlar los factores de riesgo
anteriormente descritos.

Inhibidores de la cicloxigenasa-2. Rofecoxib,
celecoxib, parecoxib, etoricoxib y valdecoxib son
AINES que inhiben selectivamente la cicloxigenasa-2
(COX-2) con bajo efecto sobre la COX-1. El rofecoxib,
el parecoxib y el valdecoxib fueron retirados del mer-
cado por estar asociados a eventos cardiovascula-
res®34, Todos estos medicamentos tienen propiedades
similares; menos del 5% de la dosis activa se encuen-
tra en la orina y las reducciones de la dosis no son
teéricamente obligatorias en pacientes con IRC. Sin
embargo, no hay estudios con depuracién de
creatinina menor de 30 mL/min.

El rindn produce constitutivamente COX-2 como
respuesta, en gran medida, a alteraciones en el volu-
men extravascular. Los metabolitos de la COX-2 es-
tan implicados en la liberacién de renina, regulacion
de la excrecién de sodio y el mantenimiento del flujo
sanguineo renal®. Por lo tanto, los COX-2, al igual
que los AINES tradicionales, pueden tener similares
potenciales nefrotdxicos, especialmente en poblacio-
nes con alto riesgo®. Por lo anterior se recomienda
usar COX-2 en pacientes con depuracién de creatinina
mayor a 30 mL/min.

Opioides

Codeina. Este fd&rmaco es metabolizado en el hi-
gado, por O-demetilacién en morfina en un 0% al
15%, N-demetilacién en norcodeina del 10% al 20%,
y del 40% al 70% es recuperado en orina de forma
libre o conjugado con glucordnicos y sulfatos®’. De-
bido a su amplio metabolismo hepdético, que puede
estar disminuido en pacientes con IRC, se aconseja el
ajuste de dosis®®%. La codeina no es un agente nefro-
toxico directo, salvo algunos efectos antidiuréticos, los
cuales pueden jugar un papel importante en el desa-
rrollo de nefropatia cuando esta se usa con otros
analgésicos*.

Tramadol. Es un analgésico de accién central, que
actGa mediante dos mecanismos: en primer lugar,
por modulacién de las vias monoaminérgicas median-
te la inhibicién de la recaptacién de serotonina y
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norepinefrina; y en segundo lugar, por su actividad
opioide débil*'. Es metabolizado en el higado, en va-
rios compuestos de los cuales el metabolito M1 es
activo. Aproximadamente el 30% de la dosis de
tramadol es excretada sin cambios en la orina, mien-
tras que el 60% de la dosis es excretada en forma de
metabolitos. En los pacientes con depuraciones de
creatinina entre 10 y 30 mL/min, el intervalo de la
dosis debe incrementarse a 12 horas, con un maxi-
mo de 100 mg dia*?. En pacientes con depuracién de
creatinina menor de 10 mL/min y en los dializados,
se recomienda tramadol 50 mg cada 12 horas. El
tramadol se remueve significativamente con la
hemodiélisis*®. Estudios en modelos animales han
demostrado que el tramadol no afecta la
hemodindmica renal* y es generalmente bien tole-
rado en pacientes con disfuncién renal.

Hidrocodona. Es transformada en el higado en
seis metabolitos activos, con una excrecién renal sig-
nificativa; en orina se puede recuperar el 26% de la
dosis en forma activa®®. Hasta el momento no hay
datos sobre la farmacocinética de la hidrocodona y
sus metabolitos en pacientes con IRC. Sin embargo,
los ajustes de dosis deben ser necesarios, aunque no
hay recomendaciones de cémo realizarlos.

Morfina. La morfina, después de la administra-
cién intravenosa, tiene una accién répida (20 minu-
tos) y su vida media varia entre una y cuatro horas.
Se metaboliza en el higado en morfina-3-glucurénido
en un 55%, morfina-6-glucurénido en un 10% y
normorfina en un 4%, con una eliminacién renal al
igual que el 10% de la morfina*#’. La morfina-6-
glucurénido tiene efecto analgésico, pero también se
puede acumular y unirse a los receptores U2 y causar
depresién respiratoria en pacientes con insuficiencia
renal®®. La eliminacién de la morfina es més lenta
cuando existe una disminucién de la TFG, especial-
mente de metabolitos téxicos*’.

Oxicodona. La oxicodona es un agonista u°, su
accién se produce de diez a quince minutos y tiene
una duracién de tres a seis horas. El metabolismo es
hepdético, a través del CYP2D6 y glucuroconjugacién.
Los metabolitos se eliminan por la orina. La vida me-
dia es de dos a tres horas, aunque puede prolongar-
se en IRC, por lo que se debe ajustar la dosis®'.

Metadona. Su accién analgésica aparece de 30
minutos a una hora, con una vida media de cuatro
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a ocho horas, pero puede llegar hasta 48 horas en
caso de dosis repetidas. La metadona es metaboli-
zada por el higado por medio de CYP3A4, CYP2Bé6
y CYP2C19, y su eliminacién ocurre de un 20% a
50% por orinay de 10% a un 45% por heces, con
metabolitos aparentemente inactivos. Las opinio-
nes sobre el ajuste de la metadona en IRC son con-
tradictorias, pero se considera prudente aumentar
el intervalo de administracién de acuerdo con la
disminucién de la TFG'™52, En la administracién
repetida, debido a su larga vida media, su accién
se prolonga y tiene una elevada variabilidad inter-
individual.

Fentanil. Se metaboliza rédpidamente en el higa-
do. A las 72 horas se encuentra en orina el 7% del
fdrmaco inalterado y mds del 60% se recupera en
forma de metabolitos inactivos®. Las dosis no requie-
ren ajustes en pacientes con diferentes grados de in-
suficiencia renal. Sin embargo, el fentanilo no se
remueve significativamente mediante hemodidlisis®.

A excepcién de la retencién urinaria que podria
ocurrir después de uso extradural®®, el fentanilo no
es nefrotéxico y es una buena alternativa a la morfina.

Buprenorfina. Tiene efecto analgésico a través de
su alta afinidad, los receptores opioides . El efecto
analgésico se produce de los 10 a 30 minutos y dura
seis a ocho horas con una vida media de 2,2 a 3
horas. Su metabolismo es exclusivamente hepdético,
con eliminacién por las heces en un 70% y via urina-
ria en un 20%. Los metabolitos son poco activos e
incluso inactivos®. Estas propiedades lo hacen el anal-
gésico ideal para el manejo del dolor crénico o agu-
do en pacientes con IRC.

Meperidina. Se metaboliza en el higado, princi-
palmente por hidrélisis y N-desmetilacién. El com-
puesto original y sus metabolitos se excretan en la
orina de un 0,6% al 27%, dependiendo del pH uri-
nario®’. La normeperidina es el Unico metabolito
activo y se estima que posee la mitad de la poten-
cia analgésica de la meperidina, pero con el doble
de su toxicidad (convulsiones). En los pacientes con
insuficiencia renal, la farmacocinética de la meperi-
dina se ve modificada por un incremento significa-
tivo®® de la vida media de eliminacién, por lo cual
se ha sugerido que posee tanto eliminacién renal
como hepdtica. No hay datos disponibles sobre la
eficacia de la didlisis en la reduccién de las concen-
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traciones plasmdticas de meperidina, mientras que
su principal metabolito, la normeperiding, si es
dializable®. Sin embargo, la normeperidina no ha
sido estudiada en estos pacientes, por lo que su
farmacocinética es impredecible. La excrecién uri-
naria de meperidina y normeperidina mejora me-
diante la acidificacién de la orina®y, al igual que
otros opioides, la meperidina puede causar reten-
cién urinaria, pero no es nefrotéxica.

Gabapectina y pregabalina. Son anticonvulsio-
nantes, indicados en el manejo del dolor neuropdtico,
ambos con eliminacién renal sin cambios®'. La
gabapentina tiene una vida media de cinco a nueve
horas que se incrementa a 132 horas en pacientes
anuricos®?. La depuraciéon de la gabapentina se
correlaciona con la depuracién de la creatinina, por lo
cual la dosis debe ser ajustada a la depuracién de
creatinina: con TFG entre 30 y 10 ml/min, dosis de
300 mg una vez al dia, sin dosis de carga; con TFG
menor de 10 ml/min, 300 mg interdiarios sin dosis de
carga; en hemodidlisis se recomienda una dosis de
carga de 300 a 400 mg, seguida de una dosis de 200
a 300 mg después de cada sesién de hemodidlisis®.
La pregabalina tiene una farmacocinética lineal. Los
estudios en pacientes con hemodidlisis tres veces por
semana demuestran concentraciones séricas de 1,24
mcg/ml con dosis de 50 mg dia®.

Antidepresivos triciclicos. Amitriptilina. Los
antidepresivos friciclicos son medicamentos efectivos
para el tratamiento del dolor neuropdtico®. La
amitriptilina tiene la mejor evidencia, con un nUmero
necesario a tratar de 2 (intervalo de confianza 95%
1,7 a 2,5)%.

Se ha encontrado que los niveles de la amitriptilina
en pacientes con insuficiencia renal en hemodidlisis
estdn disminuidos, asi como también los de su
metabolito activo, la nortriptilina y sus metabolitos no
conjugados. Sin embargo, los metabolitos conjuga-
dos se encuentran en contracciones altas, pero care-
cen de actividad. La disminucién postdidlisis de los
metabolitos no conjugados puede reducir la falta de
eficacia clinica de este metabolito?’.

Es poca la evidencia®”¢® para disminuir las dosis
de la amitriptilina, aunque puede afirmarse que las
dosis usadas para el manejo del dolor son menores
que para la depresién, y estos estudios se realizaron
con dosis altas®.

Dexmetomidina. Es un agonista alfa. Se ha demos-
trado que causa reduccién significativa del consumo
de analgésicos en adultos y nifios en el periopera-
torio®”. Cuenta con un metabolismo hepético de com-
puestos inactivos, por lo cual puede resultar adecuado
su uso en presencia de insuficiencia renal’.

Estudios para sedacién y analgesia en pacientes
bajo anestesia de plexo braquial con falla renal ter-
minal, no han presentado complicaciones, ademdés
de que han prolongado el tiempo del bloqueo a do-
sis de carga de 1 mcg/kg, seguido de infusion de
0,2-0,7 mcg/kg/h’". Existe evidencia experimental de
gue mediante bajas dosis de dexmedetomidina se
puede inhibir la secrecién de vasopresina y causar
diuresis acuosa, la cual puede proteger al rindn du-
rante eventos isquémicos’?.

Conclusiones

El manejo del dolor constituye un reto para el
médico que trata pacientes ERC, debido a la
sobredosificacién y los efectos colaterales, por lo que
se requiere un adecuado conocimiento de la
farmacologia de los analgésicos. La clasificacién del
grado ERC es fundamental para la elecciéon del medi-
camento asi como para su dosificacién, por lo tanto
ésta se debe calcular en todo paciente con ERC que
requiera manejo analgésico.
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Epicondilitis lateral: revisiéon de tema y conceptos

de actualidad

Diego Mauricio Chaustre Ruiz*

Introducciéon

Las lesiones por trauma acumulativo son lesiones
de tejidos blandos crénicas producidas por un dafo
fisico que se produce a través de un periodo de tiem-
po y estén caracterizadas por el sobreuso o esfuerzo
repetido de ciertas articulaciones y sus tejidos blan-
dos circundantes', este concepto se basa en la teoria
de que cada repeticiéon de alguna actividad produce
un microtrauma resultado del deterioro de la estruc-
tura. Estas lesiones se producen generalmente cuan-
do se rebasa la capacidad de respuesta del sujeto o
la temporalidad necesaria para la recuperacién bio-
l6gica de los tejidos?? y estdn ligadas al tipo de ocu-
paciéon del paciente, condiciones de trabajo que
ejecuta y su perfil psicolégico, incluidas motivaciones
y perfil de relacién obrero-patronal’.

Las epicondilitis medial y lateral son enfermedades
que afectan con frecuencia la extremidad superior
causando dolor y limitacién funcional y se producen
tipicamente por actividades relacionadas con una ocu-
pacién especifica o con actividades deportivas*®.

La epicondilitis lateral inicialmente descrita por
Morris en 1882 como “codo de tenista de césped” y
actualmente conocida como “codo de tenista” se pro-
duce en pacientes que realizan actividades que
involucran movimientos repetitivos de pronosupinacién
del antebrazo con extensién del carpo. Esta se presen-
ta con una frecuencia diez veces mayor comparada
con la epicondilitis medial y al igual que esta Gltima se
presenta mds frecuentemente entre la cuarta y quinta
década de la vida sin predilecciéon de género®.

* MD. Residente lll, Medicina Fisica y Rehabilitacién. Universi-

dad Militar “Nueva Granada” y Hospital Militar Central.

El diagnéstico de esta patologia se basa en una
historia clinica cuidadosa y un examen fisico adecuado,
en la mayoria de pacientes esta condicién se maneja
de forma conservadora, principalmente con el cese o
la disminucién de la actividad desencadenante, la
aplicacién de medios fisicos y la realizacién de un pro-
grama adecuado de rehabilitacién tendiente a corre-
gir las anormalidades biomecénicas que hayan
desencadenado la enfermedad, aumentar progresi-
vamente la fuerza, flexibilidad y resistencia para una
eventual reincorporacién en la actividad implicada®®.
Aunque el tratamiento conservador es en la gran
mayoria de las veces exitoso, estudios de imagen como
la imagen por resonancia magnética (IRM) o la
ecografia pueden ser de gran utilidad en casos en los
cuales el diagndstico es dudoso, cuando se desea
cuantificar el grado de lesién tendinosa y como base
en la planificacién preoperatoria?.

Aunque el tratamiento de la epicondilitis lateral ha
evolucionado con el paso del tiempo la respuesta (y
no respuesta) a las multiples intervenciones quirdrgi-
cas y no quirdrgicas, nuestra comprensién acerca de
esta patologia sigue siendo incompleta.

Anatomia normal del epicondilo lateral

Los musculos extensor carpi radialis brevis (ECRB),
extensor digitorum communis y extensor carpi ulnaris
forman un tendén conjunto fuerte y discreto que se
adosa al aspecto anterior del epicéndilo lateral y la
cresta supracondilea lateral adyacente al origen de
los muésculos brachioradialis y extensor carpi radialis
longus. El epicéndilo lateral es adicionalmente el sitio
de insercién de los musculos extensor digiti minimi y
supinator que se unen con el ECRB, el extensor
digitorum communis y el extensor carpi ulnaris para
formar el tendén extensor comun (figura 1). EI ECRB
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Figura 1. Esquema que muestra la anatomia musculo-
tendinosa de la cara lateral del codo cerca del origen
del tendén extensor comdn en el epicondilo lateral. TEC:
tendén extensor comUn, ECRL: extensor carpi radialis
longus, ECRB: extensor carpi radialis brevis, EDC: ex-
tensor digitorum communis, ECU: extensor carpi ulnaris.

ocupa el aspecto anterior y profundo del tendén co-
mun y se inserta en la base del tercer metacarpiano,
su superficie interna estd en contacto con el céndilo y
se desliza a lo largo de su borde lateral durante la
flexion y extension del codo. Los movimientos repe-
titivos y la abrasién debida a este contacto constante
pueden jugar un papel importante en la fisiopatologia
de la lesion®.

La lesién esencial y universal de la epicondilitis la-
teral involucra de forma primaria al ECRB, seguido
del extensor digitorum comunis y en menor medida
otros musculos y tendones del compartimento lateral
del antebrazo.

Lesiones capsulares, asi como engrosamiento y/o
ruptura del ligamento colateral lateral ulnar y el liga-
mento colateral radial se han asociado con epi-
condilitis severas las cuales, a su vez, se presentan
asociadas a inestabilidad de codo’.

Fisiopatologia

La epicondilitis lateral es con frecuencia el resul-
tado de lesiones de tipo repetitivo o trauma direc-
to, generalmente por contracciones repetidas de los
mUsculos extensores del antebrazo, principalmen-
te del ECRB, lo que produce una degeneracién sub-

secuente con micro-desgarros, procesos de repa-
racién inadecuada y tendinosis’.

Diferentes estudios de tejidos resecados durante
procedimientos quirdrgicos han mostrado, entre otros,
infiliracién de mucopolisacéridos, neoformacién ésea
y proliferacién vascular. El tejido normal del ECRB es
invadido por fibroblastos inmaduros y brotes
vasculares no funcionales con tejido adyacente des-
organizado e hipercelular. Esta apariencia del tejido
junfo a la falta de células inflamatorias ha llevado a
acuiar el término “tendinosis angiofibrobléstica”®.

Estudios de la vascularizacién de los tendones que
se insertan en el epicéndilo son consistentes al en-
contrar que la superficie interna del tendén del ECRB
es microscépicamente avascular, adicionalmente exis-
ten dos zonas hipovasculares: una en el epicéndilo
lateral y otra 2 a 3 ¢cm distal a insercién de los ex-
tensores. Investigaciones adicionales plantean la
posibilidad de un imbalance entre la reactividad
vasodilatadora y vasoconstrictora lo que podria fraer
una dificultad mayor durante el proceso de repara-
ciéon del tejido’.

Con el paso del tiempo se forma tejido cicatricial
que es mucho mds vulnerable a los traumas repetitivos
lo que produce con el tiempo més desgarros. La per-
petuacién de este ciclo de lesiéon y la reparacién
inmadura produce desgarros sustanciales con la con-
secuente alteracién biomecénica y el empeoramiento
de los sintomas??2.

Caracteristicas clinicas

Se presenta en la misma proporcién en hombres
que en mujeres y se calcula que aproximadamente
entre el 1%y el 3% de la poblacién presentaran por lo
menos una vez en la vida un episodio de epicondilitis
lateral, generalmente entre los 35 y los 50 afos de

edad'®.

Los pacientes refieren caracteristicamente dolor en
la cara lateral del codo que suele irradiarse al tercio
proximal del antebrazo, sensacién de debilidad en
los agarres y debilidad para levantar objetos;
adicionalmente el dolor se exacerba, se realiza aga-
rre de objetos con extensién de mufeca y es mds se-
vero si se realiza contra resistencia'’.

Durante el examen clinico se desencadena dolor
a la palpacién del epicédndilo lateral o en la zona in-
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mediatamente anterior, asi como dolor con la exten-
sién contra resistencia de la mufAeca®. Existen dife-
rentes pruebas clinicas que ayudan al diagndstico
clinico como son:

¢ Test de Thompson

Prueba provocativa, hombro en flexiéon de 60°,
codo extendido, antebrazo en pronacién y
mufeca en extensién de 30°. El examinador
aplica una presién moderada en el dorso del
segundo o tercer metacarpiano con lo cual se
genera estrés al extensor carpi radialis brevis y
longus*®.

¢ Test de la silla

Prueba provocativa, se le solicita al paciente
que levante una silla liviana con el codo ex-
tendido y el antebrazo en supinacién con el
objetivo de desencadenar dolor en el epicdn-
dilo lateral“s.

¢ Test de Bowden

Prueba provocativa, se le pide al paciente que
comprima un manguito de tensiémetro man-
teniendo una presién determinada*®.

¢ Test de Cozen

Se le ordena al paciente que realice flexién de
codo y extensiéon de mufeca contra resistencia
para de esta manera desencadenar el dolor®.

Nirschl y Ashman en el 2003'° crearon un sistema
de clasificacién que dividia la enfermedad en diferen-
tes fases por el efecto que causa sobre la funcionalidad
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y se basa en la descripcién del nivel de dolor; actual-
mente se usa en investigacién, principalmente con el
fin de evaluar la respuesta a los diferentes tratamien-
tos (tabla 1).

Aunque la epicondilitis lateral es la causa mds co-
mun de dolor en el epicéndilo lateral, siempre es im-
perativo realizar un examen fisico concienzudo, con
el objetivo de descartar otras causas de dolor a nivel
de codo y antebrazo. El diagnéstico diferencial inclu-
ye esguince o insuficiencia del ligamento colateral la-
teral, sindrome de tUnel radial (atrapamiento del
nervio interéseo posterior), fractura, patologia intra-
articular, tendinitis del triceps, dolor referido de co-
lumna cervical, hombro o muAeca’.

En los pacientes con atrapamiento del nervio
interéseo posterior a nivel misculo supinador a me-
nudo se halla epicondilitis lateral, y por esto requie-
ren un examen fisico cuidadoso para determinar si
padecen de una o de las dos patologias'?.

Estudios imagenolégicos

Ya que el diagnéstico de la epicondilitis lateral es
eminentemente clinico, los estudios paraclinicos, prin-
cipalmente de imagen, no estén indicados de forma
rutinaria como parte del algoritmo diagndstico pero
normalmente se realizan en los casos refractarios o
complicados con el fin de evaluar de forma més pro-
funda la extensién de la enfermedad y adicionalmente
poder excluir otros procesos que producen dolor a
nivel del epicéndilo lateral del codo?.

Los estudios imagenolégicos también juegan un
papel importante en la evaluacién preoperatoria,

Tabla 1. Clasificacién de las fases de epicondilitis lateral de Nirschl. AVD: Actividades de la vida diaria™.

Fase Descripcién de nivel de dolor en epicondilitis
I Dolor moderado posterior a ejercicio que dura menos de 24 horas.
Il Dolor después de ejercicio que dura mds de 48 horas y resuelve con medios fisicos.
Il Dolor con ejercicio pero no es limitante.
v Dolor con ejercicio y lo limita.
\% Dolor con AVD pesadas.
Vi Dolor con AVD ligeras; dolor intermitente durante el reposo pero no interfiere con el suefio.

Vi Dolor constante en reposo, interfiere con el suefio.
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siendo la imagen por resonancia magnética (IRM) la
modalidad mds utilizada, seguida por la ecografia
de tejidos blandos. En el estudio de Miller en el 2002
se encontré que la sensibilidad de ecografia para de-
teccién de epicondilitis lateral oscila entre 64% y 82%
mientras que la IRM oscil6é entre 90% y 100%8.

Las radiografias de codo a menudo son negativas
pero pueden mostrar depdsitos de calcio junto al
epicéndilo lateral y pueden ayudar a excluir otros pro-
cesos patolégicos®.

Imagen por resonancia magnética

En la IRM normal la apariencia del tendén exten-
sor comun es la de una estructura de orientacién ver-
tical que se origina en el epicondilo lateral; el tendén
debe mostrarse de una intensidad uniforme y baija,
independientemente de las técnicas usadas. El ECRB
es el componente més profundo y més anterior del
tenddn extensor comdn®.

Los hallazgos imagenolégicos correspondientes a
tendinosis incluyen aumento de la intensidad de la
sefial al interior del tendén (principalmente del ECRB)
con o sin engrosamiento del mismo. Los desgarros
parciales se observan con adelgazamiento del ten-
dén con alteracion de la intensidad de la sefial mien-
tras que una ruptura total del tendén se puede
apreciar como un espacio con fluido entre el tendén
proximal y su insercién en el epicéndilo®’. De esta
forma podemos graduar la epicondilitis lateral como
leve (tendinosis, se afecta menos del 20% del tendén),
moderada (desgarro parcial, compromiso entre 20%
y 80% del tendén) o severa (desgarro total compro-
miso >80% del tendén)>.

Ecografia de tejidos blandos

El ultrasonido o la ecografia se considera una op-
cién excelente para el estudio de la epicondilitis late-
ral con una sensibilidad de aproximadamente 80% y
una especificidad estimada en 50%’.

La ecografia permite la visualizaciéon completa del
tenddn extensor comdn, desde el aspecto de la unién
miotendinosa hasta su insercién en el epicéndilo la-
teral, observdndose como una banda continua con
sus fibras orientadas de forma longitudinal. El ECRB
constituye el aspecto més anterior del tendén comun
y gran parte de su superficie de unién’.

La tendinosis se observa como un tendén hetero-
géneo y ensanchado mientras que los desgarros de
los tendones se muestran con regiones hipoecoicas
asociadas a la discontinuidad del tendén adyacente,
adicionalmente puede observarse liquido libre
peritendinoso y calcificaciones®’.

Aunque varios estudios han encontrado una rela-
cién estadisticamente significativa entre los sintomas
clinicos de la epicondilitis lateral y los hallazgos
ecogrdficos tendinosos y debido a la alta tasa de fal-
sos positivos se considera que la mayor utilidad de la
ecografia de tejidos blandos estd4 en determinar la
extension del dafo del tendén en pacientes sinto-
mdéticos. Adicionalmente puede usarse el mismo sis-
tema de clasificacién de severidad de la patologia
(leve, moderado, severo) que se usa en IRM3.

Sonoelastografia

La elastografia, un nuevo método de imagen por
ultrasonido que aprovecha las diferencias en la elas-
ticidad de los tejidos para representar cambios en los
mismos, estd en proceso de investigacion actualmente
en el campo de la epicondilitis, puesto que se han
postulado la compresibilidad de los tendones y los
vasos intratendinosos como criterios diagnésticos en
la evaluacién de la epicondilitis lateral'.

En el estudio de De Zordo en el cual se evalué la
compresibilidad tendinosa mediante sonoelastografia
en pacientes sanos y con diagndstico de epicondilitis
lateral se encontré que esta permite diferenciar de
forma mucho mds precisa las lesiones producto de la
epicondilitis con una excelente sensibilidad y adecua-
da correlacién con los hallazgos de la ecografia con-
vencional, lo que la postula como una posible
herramienta de mayor sensibilidad y especificidad en
el proceso de confirmacién diagnéstica de la
epicondilitis lateral'.

Tratamiento

A lo largo del tiempo se han propuesto una serie
de modalidades de tratamiento para hacer frente a
la epicondilitis lateral, siendo obvia la premisa bésica
detrds de cada enfoque: el deseo de mejorar las con-
diciones de curacién natural de la patologia.

Actualmente existe una evidencia no muy numero-
sa de ensayos clinicos bien disefiados que apoyen las
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diferentes estrategias de manejo en epicondilitis late-
ral como el reposo, la aplicacién tépica de antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES), fisioterapia o las
infiliraciones, bases del fratamiento de esta patologia'™.

Conducta expectante

Procedimiento en el cual se exhorta al paciente a
disminuir o evitar la actividad fisica que se relaciona
con la aparicién del dolor y se le recomienda esperar
al cese esponténeo del mismo. Con esta conducta
los pacientes no suelen estar de acuerdo, aunque el
estudio de Smidt en el 2005 encontré que un ano
después de realizado el diagnéstico los resultados
eran comparables con la fisioterapia y superiores com-
parados con las infiltraciones de cortico-esteroides con
respecto al alivio de la queja principal del paciente
que era el dolor'.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Reposo consistente en variacién de la duracién de
la actividad que desencadena el dolor y AINES se usan
de forma comin para manejar la epicondilitis lateral
aguda, puesto que estas intervenciones simples re-
ducen la inflamacién tendinosa, disminuyen la ten-
sién en el tendén y permiten un tiempo adicional para
la reparacién tendinosa’.

Aunque la epicondilitis lateral se caracteriza por
ser una condicién no inflamatoria, se cree que los
AINES ayudan a disminuir el dolor debido a la dis-
minucién de la sinovitis asociada o por la disminu-
cién de la inflamacién del tejido adiposo y muscular
circundante’.

Los AINES tépicos proporcionan un alivio del do-
lor a corto plazo, con una media de mejoria de dos
semanas y sin ninguna ventaja adicional respecto a
las otfras estrategias de manejo convencional. Por otro
lado, existe evidencia contradictoria con respecto al
uso de AINES orales, pues en varios estudios el
diclofenaco de liberacién prolongada mostré dismi-
nucién significativa del dolor mientras en otros no
hubo mejoria del dolor en pacientes manejados con
naproxeno vs. placebo. Lo que si es claro es que en
los estudios comparativos con infiltraciones con
cortico-esteroides estas mejoraron la percepcién del
dolor a las cuatro semanas postratamiento compa-
radas con los AINES orales's.
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Fisioterapia

La fisioterapia es frecuentemente prescrita como
parte del manejo de la epicondilitis, pero la modali-
dad mds efectiva de tratamiento y la duracién del
programa son adn motivo de debate. El protocolo
cldsico descrito por Nirschl hace ya varias décadas
sigue vigente y se enfoca en el aumento progresivo
de la fuerza, resistencia y estiramientos de los mUs-
culos del antebrazo. Este protocolo incorpora estira-
miento de los mUsculos extensores del carpo mediante
la flexién de mufeca con codo en extensién y ante-
brazo en supinacién combinado con ejercicios de for-
talecimiento isométricos y concéntricos’ ',

Més recientemente los ejercicios de fortalecimien-
to excéntricos han ganado relevancia, puesto que te6-
ricamente el fortalecimiento excéntrico induce una
hipertrofia muscular de manera mucho més eficiente
y aumenta la resistencia a la traccién, reduciendo asi
la tension en el tendén. Adicionalmente las contrac-
ciones excéniricas proporcionan el estimulo éptimo
para la producciédn de coldgeno por parte de las cé-
lulas tendinosas asi como la disminucién del proceso
de neovascularizacién andémala que contribuye a la
tendinopatia dolorosa'>.

Dentro de las modalidades electro-terapéuticas se
han realizado estudios usando iontoforesis y terapias
de campo electromagnético. Con respecto a la pri-
mera modalidad se ha encontrado mejoria del dolor
y mejoria parcial del dolor después de dos a cuatro
semanas, mientras los estudios con terapia de cam-
po electromagnético no han demostrado evidencia
que soporte su uso'>',

El ultrasonido, medio fisico que tiene dos meca-
nismos de accién diferentes (térmico y mecdnico) so-
bre los tejidos y de esta forma estimula el aumento
del metabolismo, la circulacién y la regeneracién de
tejidos, aporta una reduccién modesta del dolor en-
tre uno y tres meses'”.

Con respecto a las movilizaciones o masaje pro-
fundo se cree que pueden realinear las fibras de co-
ldgeno anormales, romper las adherencias y el tejido
cicatricial ademds de facilitar la regeneracién del teji-
do debido a la hiperemia, pero desde el punto de
vista de la evidencia no existen estudios que permitan
concluir que son efectivas en el manejo de la epicon-
dilitis lateral'®.
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Ortesis

Los dispositivos ortésicos prescritos a los pacien-
tes con epicondilitis lateral se usan con el objetivo de
disminuir la tensién que se genera a nivel de los ten-
dones extensores permitiéndoles un mayor tiempo de
reparacion®,

El brace de antebrazo en teoria limita la expan-
sién muscular y redirecciona la fuerza de los méscu-
los extensores; por otro lado, la ortesis de mufeca
limita la contraccién de los mUsculos extensores del
carpo permitiendo un descanso mecdnico a su ori-
gen tendinoso’.

Actualmente a pesar de su uso amplio no existe
suficiente evidencia que determine su eficacia, por
ejemplo la revisiéon de la base de datos Cochrane en
2002 en la cual se compararon los dos tipos de dis-
positivos no pudo determinar la superioridad de uno
sobre el ofro, aunque en el campo de la préctica la
mayoria de los médicos relacionados con esta pato-
logia formula el brace de antebrazo'®.

Terapia de onda de choque extracorpérea

Las ondas de choque son ondas acUsticas senci-
llas las cuales disipan energia mecdénica en una
interfase de dos sustancias con diferente impedancia
acustica, son producidas por un generador de ener-
gia eléctrica y requieren un mecanismo de conver-
sidn electroacUstica y un dispositivo de centrado'?.

El mecanismo por el cual estas ondas producen
mejoria de la sinftomatologia clinica no es bien com-
prendido pero diferentes teorias incluyen el bloqueo
de nociceptores, efectos sobre la permeabilidad celu-
lar que inducen una reparacién progresiva del dafo,
entre otros'.

Actualmente existe evidencia contradictoria con
respecto a los resultados clinicos, aunque en la Glti-
ma revisién de Buchbinder para Cochrane publicada
en 2005 y actualizada en 2009 se concluye que hubo
minima mejoria de pacientes tratados con onda de
choque extracorpérea comparados con pacientes que
recibieron placebo?.

Infiltracién

Las infiltraciones con esteroides se han usado por
muchos afios como parte del tratamiento de la

epicondilitis lateral principalmente cuando se presen-
ta dolor agudo, permitiendo asi a los pacientes un
inicio més répido de su programa de rehabilitacién.
Mdltiples estudios han evaluado la eficacia de las
infiltraciones con esteroides comparados con placebo
y manejo con AINES¢. Después de un corto periodo
poco confortable se produce mejoria del dolor que
varia desde los cinco dias hasta las seis semanas
aproximadamente y es significativamente mayor com-
parado con ofros tratamientos (figura 2).

Sin embargo en el seguimiento a mediano pla-
zo (doce semanas a doce meses) la intensidad del
dolor y la limitacién funcional de quienes han reci-
bido manejo con infiltraciones es la misma o inclu-
so mayor comparada con otras modalidades de
tratamiento. Las explicaciones tedricas para esto
son varias, principalmente que la propia infilira-
cién puede debilitar el tendén o que los pacientes
lesionan altn mdés el tendén durante el periodo de
tiempo en el cual el dolor es muy minimo después
de la misma infiltracién’.

Estudios recientes han puesto de manifiesto los
riesgos asociados a la infiltracién con esteroides,
puesto que ademds de los efectos secundarios co-
munes de despigmentaciéon de la piel y atrofia del
tejido celular subcutdneo los esteroides disminuyen
la produccién de coldgeno; adicionalmente se han
reportado casos de ruptura del tendén extensor co-
mun después de la inyeccion local con esteroides®.

Por ofra parte, la toxina botulinica, biofdrmaco que
actta bloqueando la acetilcolina en el espacio
presindptico, ha sido propuesta recientemente como
un nuevo posible tipo de tratamiento en la epicondilitis
lateral. El mecanismo de accién por el cual actuaria
tebricamente es la pardlisis parcial del aparato ex-
tensor, lo que permitiria al origen tendinoso sanar en
un ambiente con menos tensién??. Actualmente exis-
ten pocos estudios acerca de este tépico y muestran
una mejoria significativa del dolor doce semanas des-
pués de la infiltracién pero sin mejoria desde el punto
de vista funcional (fuerza de agarre), con el agravan-
te de que los pacientes reportan debilidad transitoria
para extensién de mufeca y dedos, la cual es signifi-
cativa principalmente en pacientes que realizan tra-
bajos complejos con las manos. Por estas razones se
considera que en la actualidad se requiere de un nu-
mero mayor de estudios prospectivos para determi-
nar los objetivos reales al usar la toxina botulinica?.
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Figura 2. Resultados tempranos del manejo de la epicondilitis lateral con modalidades no

quirdrgicas. Modificado de Lewis M, Hay EM, Paterson SM, Croft P: Local steroid injections

for tennis elbow: Does the pain get worse before it gets better? Results from a randomized
controlled trial. Clin J Pain 2005;21:330-334?'.
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Nitratos tépicos

Estudios experimentales en animales sugieren
que el éxido nitrico estimula la sintesis de coldgeno
por parte de los fibroblastos que se encuentran a
nivel de la lesién y por tanto puede desempenar un
papel en el proceso de reparacién de los tendones
extensores. Aunque se requieren mds estudios para
poder recomendar este tratamiento, la investiga-
cién de Paoloni sugiere que la aplicacién de par-
ches transdérmicos reduce el dolor durante la
actividad fisica aproximadamente a las dos sema-
nas, reduce la hipersensibilidad en el epicéndilo
entre seis y doce semanas, y mejora el pico de ex-
tensién contra-resistencia a las 24 semanas; final-
mente, a los seis meses el 80% de los pacientes son
asintomdticos durante la préctica de las activida-
des de la vida diaria’®.

Procedimiento quirdrgico

El abordaje quirtrgico solo se recomienda después
que un paciente ha recibido manejo conservador que
incluye la modificacién de la actividad ocupacional,
uso de ortesis, fisioterapia e infiliraciones durante por
lo menos seis a doce meses’.

Existen multiples técnicas quirdrgicas descritas para
el manejo de esta patologia, entre las que se incluyen
la liberacién del origen del tendén extensor comin
(por via abierta o percuténea, con o sin reparacién),
desbridamiento del tejido patoldgico en el tendén del
ECRB, liberacién artroscédpica y denervacién del
epicéndilo lateral'®.

Los resultados en la literatura muestran que mu-
chos de estos procedimientos presentan buenos re-
sultados, lo que configura un nGmero importante de
opciones quirdrgicas para el cirujano.
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En el postoperatorio se recomienda el uso de una

ortesis de soporte para mufeca durante por lo me-
nos diez a catorce dias y un retorno progresivo y len-
to a las actividades, incluyendo deportes'™.
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Entendiendo al paciente terminal

Antonio Sdnchez Serrano*, Angélica Goelkel Medina**

Resumen

Una fase clave del ciclo de la vida es la muerte, es
un proceso natural de todo ser vivo, pero debido al
miedo que representa y a lo susceptible de la socie-
dad es muy dificil lograr explicar al paciente o a su
familia qué sucede en esta etapa con aquel ser que-
rido que la cursa. Existen diferentes etapas de duelo,
y sobre todo, hay que saber entender que la persona
de al frente es un ser humano.

El hombre es el Unico ser consciente y racional de
su ciclo vital, llegando al punto de entender que nace
y culmina con su fallecimiento, entendiendo que la
muerte es un proceso inevitable, egoista, engafioso,
lamentable, doloroso y en algunos casos generoso,
bondadoso y reconfortante, manifestdndola con imdé-
genes alusivas en diferentes culturas y utilizando di-
ferentes nombres y adjetivos como: la Parca, Azrael,
la china llaria, la dientona, la Pelona. Por ejemplo en
la cultura mexicana se le rinde tributo a la muerte no
solo en el dmbito de la terminacién del ciclo de vida
sino también en la realizacién de peticiones de amor,
de fortuna y de proteccién.

Actualmente la muerte tiende a ignorarse por el
lado de los familiares pacientes y, lo mdés preocupante,
por parte del personal médico. Como profesionales,
tenemos la funcién social de encontrar explicaciones
a los problemas humanos que en la vida no se en-
cuentran. Tenemos que comprender para poder ali-
viar, cuidar y curar. Una formacién en las relaciones
interpersonales permite aprender los valores perso-
nales, sociales y culturales que influyen en nosotros
mismos, y en las personas que tratamos, respecto de

Médico Cirujano, Miembro de la Asociacién Colombiana para
el Estudio del Dolor.

**  Médica Cirujana.

las actitudes adoptadas ante las pérdidas y la sepa-
raciéon.

Es de dificultad compartir un hecho o noticia dolo-
rosa en este caso cuando se trata de un paciente mo-
ribundo con un diagnéstico no curable, pero cuando
se explica de una forma simple humana y afectiva,
serd mds fdcil para el paciente entender la situacién.

Pero entonces cémo podemos definir las malas
noticias. La comunicacién de malas noticias es una
prdctica inherente a la medicina en tanto perma-
nentemente se debe dar informacién que frustra
las expectativas del paciente!2. Bdsicamente el pro-
ceso comunicativo del profesional de la salud, sea
médico, psiquiatra, psicédlogo, cirujano o cualquiera
que esté en contacto con un paciente con diagnds-
tico incurable, debe poseer dentro de sus objetivos
principales informar, orientar y apoyar. Las defi-
ciencias en este proceso de comunicacién generan
conflictos en la relacién paciente-médico e insatis-
faccién en ambos, llevando asi a un dificil manejo
y a un aporte pobre de la familia hacia el buen
estado psicosocial del paciente moribundo en su
estado clinico actual.

Frente al proceso comunicativo es importante te-
ner en cuenta que la mayor parte del lenguaie utiliza-
do al momento de dar una informacién es de tipo no
verbal y este se manifiesta mediante la expresién fa-
cial, postural, el contacto fisico, el tono de la voz, la
direccién de la mirada. Por esto no es posible valorar
en todo su contexto la importancia que tiene este len-
guaje para y hacia el enfermo como por ejemplo:
sujetar su mano, un saludo afectuoso, tocar su hom-
bro o secar su frente.

Pero escuchar no es lo Unico necesario para com-
prender al paciente, a su vez lo es la atencién des-
pierta y activa que formula preguntas y sugiere
respuestas.
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Para una buena comunicacién hay que entender
el duelo, pero primero hay que entender la muerte.

La muerte ha sido siempre y es para el hombre un
tema de meditaciéon y reflexién tanto desde la pers-
pectiva filoséfica como la religiosa, llegando al punto
de la cientifica; sin embargo, al pasar de los afos y el
conocimiento cada vez es mds dificil aceptar la idea
de muerte. Partiendo de esta idea hasta una enfer-
medad que es sinédnimo de muerte hay que ocultarla
y negarla en la complicidad, y ahorrarles a los mori-
bundos que estdn muriendo, llegando a concebir la
buena muerte como una muerte repentina®*.

“A la muerte, igual que al sol, no se la puede mi-
rar de frente mds alld de unos segundos”, nos decia
De La Rochefoucauld, olvidando que esta es una parte
natural de la vida; sin embargo, en la mente del pa-
ciente moribundo ocurre un hecho importante: la
toma de la conciencia de la muerte llevando a que el
paciente sea realista de su proceso patolégico. Influ-
yen factores diversos en este estado: la edad, el tipo
de enfermedad, el entorno familiar, la educacién, la
creencia religiosa, la presencia o no de dolor. Enton-
ces todos estos hechos irrevocables y unidos al sufri-
miento psiquico o mental llevan a dos procesos: la
agonia y el acto de morir’.

De hecho en la ¢ltima etapa de vida el miedo al
morir y a la agonia se manifiesta asi:

1. Miedo al proceso de la agonia en si: los pa-
cientes terminales se plantean diferentes dudas
y angustias sobre si el hecho de morir les impli-
ca grandes sufrimientos fisicos y psiquicos.

2. Miedo a perder el control de la situacién:
debido a que el proceso patolégico vuelve
al paciente dependiente de otro ser, hacién-
dole perder su autoestima y el control sobre
si mismo.

3. Miedo a lo que acontecerd a los suyos tras su
muerte.

4. Miedo al aislamiento y la soledad.

5. Miedo a lo desconocido: con el planteamiento
filoséfico més comdn y de imposible respues-
ta: ¢hay algo més allé de la muerte?

Ya con ciertas ideas claras podemos comenzar a
hablar sobre el duelo partiendo de una definicién muy

sencilla: el duelo es un conjunto de respuestas psico-
l6gicas y afectivas en una persona ante una situacién
traumdtica: pérdida de un ser querido, enfermedad
intratable, invalidez, etc.

Fases de duelo®

Fase I: shock y negacién. Es caracterizada por el
aturdimiento, la sensacién de un nudo en la gargan-
ta y la negacién de la situacién actual. El paciente
refiere: “esto no me puede estar pasando a mi”; es
muy importante tener en cuenta que muchos pacien-
tes no superan esta fase por lo que inician una pere-
grinacién masiva en busca de nuevas alternativas de
tratamiento, rechazando la ayuda médica.

Fase Il: irritacién e ira. Se caracteriza por rabia,
frustracién y enojo. La clave en esta fase radica en
dos puntos: por un lado, el paciente desplaza la ira
hacia algo relacionado con la enfermedad, como
por ejemplo: si es creyente pensard que es un casti-
go por causa u omisién; y, por otro lado estd la gran
probabilidad de entrar en una mala relacién médi-
co-paciente.

Fase lll: negociacién. El paciente intenta negociar
con los médicos o con Dios, a cambio de una cura
prometen que cumplirdn una promesa.

Fase IV: depresién. Esta fase se hace presente en el
momento en el cual los anteriores mecanismos han
fracasado; nuestros pacientes presentan retraimiento,
minusvalia de la vida, sentimientos de soledad, altera-
ciones de suefo e ideacién suicida en algunos casos.

Fase V: aceptacién. Esta fase es muy importante
tanto en el paciente como en su familia pues se reco-
noce que la muerte es inevitable e incluso realizan
acciones que facilitan las diversas situaciones en su
entorno familiar y social.

Para muchos pacientes, el temor no es la muerte
sino el progresivo abandono y el aislamiento de su
familia y sociedad, pero como dice el escritor Mario
Benedetti: “después de todo la muerte es solo un sin-
toma de que hubo vida”.
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Toma de decisiones con los pacientes terminales
ambulatorios en el manejo del dolor en Bogotd

Liliana M. Tédmara P *

Después de 30 anos de iniciada la implementacién
de la filosofia moderna de cuidados paliativos para
los pacientes terminales en Colombia, por diferentes
grupos, entre ellos el de la Fundacién Omega'y el del
Hospital Universitario San Vicente de Paul?, se han
registrado avances cientificos, académicos e investi-
gativos para la atencién de esta poblacién en casi
todas las regiones del pais. Sin embargo, dada la
exclusién de la atencién no hospitalizada de estos
pacientes del Plan Obligatorio en Salud, la cobertura
de atencién especifica para los colombianos que al-
canzan a llegar al final de la vida por una enferme-
dad puede ser menor al tercio de la poblacién que
informé la Asociacién Internacional para los Hospice
y Cuidados paliativos para la década de los noven-
ta®, con la necesidad de utilizar recursos de bolsillo de
las familias para acceder a atencién privada especia-
lizada o la implementacién de “hospitalizaciones do-
miciliarias” con personal médico sin el enfoque
paliativista por parte de las administradoras de pla-
nes de beneficios del sector salud.

De esta manera la primera toma de decisiones,
que en muchas ocasiones hacen las familias y los/as
pacientes en solitario, es econémica, sobre qué tipo
de atencién quieren y qué tipo de atenciéon pueden
pagar y recibir. Las instituciones prestadoras de sa-
lud refieren a profesionales o programas de diverso
grado de complejidad. Organizaciones no guberna-
mentales como la Fundaciéon Pro Derecho a Morir
Dignamente referencia igualmente a profesionales
dedicados al apoyo de pacientes y familias en aten-
cién médica, de psicologia, de enfermeria y apoyo
espiritual; cuando las familias consideran los cuida-

Médica. Especialista en Bioética. Especialista en Auditoria en
salud. Mg.(p) Proteccién Social. Entrenamiento Cuidados Pa-
liativos. Atencién domiciliaria privada en Bogotd.

dos paliativos y no otras formas como las deseables
para la asistencia de sus seres queridos en fase ter-
minal y estdn dispuestos a pagar por ello todo el
manejo, estdn también tomando una decisién moral
sobre su preferencia de aproximacién a la muerte.

La experiencia de realizar el abordaje de cuidados
paliativos desde una perspectiva ética, antes que Uni-
camente técnica, deriva el curso del tratamiento a
partir de la libertad y la autonomia de los pacientes
como individuos insertos en un dmbito familiar y so-
cial; equilibra la relacién médico-paciente, cuando el
médico comparte la informacién que posee sobre las
enfermedades y el manejo del dolor y ofros sintomas
con pacientes y familias para que la toma de decisio-
nes sobre las terapéuticas que eligen sean plenas y
acordes a los niveles socioculturales propios.

Sin embargo, cuando no ha habido una manifes-
tacion expresa individual de la voluntad sobre el tipo
de tratamiento y decisiones al final de la vida para
guiar la decision médica, similar a los testamentos
vitales*, recae esta responsabilidad sobre las fami-
lias, con el constante cuestionamiento por parte de
los responsables sobre su asertividad y en muchas
ocasiones se recae, por este motivo, en tomar deci-
siones Unicamente técnicas.

Cuando se requiere manejo de dolor, la farma-
cologia ha provisto excelentes herramientas para lo-
grar un alivio completo y en este sentido se deberé
continuar desmitificando el uso de opioides®?; antici-
par el manejo de efectos adversos, negociar dolor y
conciencia, ponderar el doble efecto de los medica-
mentos depresores’, revisar el uso de sedacién ter-
minal®y, por ende, la hidratacién y nutricién al final
de la vida®.

De esta manera se enfatiza la importancia de un
adecuado apoyo en la toma de decisiones al final de
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la vida, alrededor del manejo del dolor. Este apoyo
requiere fiempo, calidez; conocimiento médico, ético
y cultural; ademds de un/a profesional que emplee
técnicas de autocuidado'®indispensables al enfrentar
la propia mortalidad a partir de la muerte del ofro.
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